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;Se necesitan modelos animales
en el estudio del dolor?

M.I. MARTIN FONTELLES, A. BAGUES ARIAS ¥ C. GOICOECHEA GARCIA

RESUMEN

La experimentacion con animales, que el hombre utilizaba ya en la antigiiedad, ha evolucionado extraordinariamente a lo largo de la
historia y, en la actualidad, estd sometida a una estricta regulacion, con el fin de conseguir el bienestar de los animales y mejorar
la calidad experimental.

Inicialmente, para el estudio del dolor, se evaluaban las respuestas agudas ante los estimulos. Posteriormente, el desarrollo de modelos de
dolor, que pretendian reproducir la enfermedad aproximandose mas a la clinica, supuso un gran avance. En la actualidad, la investigacién
bésica se sirve tanto de modelos de dolor como de nocicepcion, algunos de ellos muy utilizados también en la clinica.

Aunque con los modelos de dolor no se puede reproducir totalmente la complejidad del dolor humano, gracias a estos se han podido
obtener grandes avances, como el desarrollo de nuevos farmacos; ademds, permiten ahondar en los mecanismos fisiopatolégicos del
dolor, lo que favorecera el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. Bdsica y clinica no son dos aspectos independientes de la investigacion,
sino que deben avanzar de la mano para conseguir el desarrollo de una investigacién mas traslacional y, por tanto, grandes avances en
el tratamiento del dolor.
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ABSTRACT

Since ancient history, man has used experimental animals and this usage has evolved dramatically. Today it is strictly regulated, not only
to assure animal welfare but also to improve the experimental quality.

Initially, to study pain, acute responses to stimuli were evaluated. Subsequently, the development of pain models resulted in a great
breakthrough as with these models, the pathology or at least part of it can be reproduced, getting closer to the clinic. At the moment,
basic research uses both pain and nociceptive models; some of these are also being frequently used in the clinic.

Although with basic research it is impossible to totally reproduce the complexity of human pain, thanks to basic research important progress
has been possible (such as the development of new drugs) and allows further understanding of the mechanisms of pain, which will
permit the development of new therapeutic approaches. So, basic and clinical research are not independent aspects of research; they
must progress together to obtain a more translational research and, in turn, progress in the treatment of pain. (DOLOR. 2016;31:53-6)
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;Se parece un ratén a un paciente con dolor? ;Real-
mente se puede obtener de un modelo animal infor-
macion adecuada para el abordaje del dolor? ;Tiene
sentido invertir cantidades muy importantes de tiempo
y dinero en estudiar los efectos de sustancias poten-
cialmente analgésicas en organismos biolégicos tan
alejados del ser humano? La respuesta a estas pre-
guntas es la misma: si.

En el siglo VI a.C., Alcmeén de Crotona, gracias a
disecciones efectuadas en cadaveres humanos y ani-
males, propuso que el cerebro era el érgano central
de las sensaciones. Quizas fuera uno de los primeros
investigadores en entender la importancia de la ob-
servacion y la diseccion para entender los procesos
biolégicos. Sin duda, durante siglos la observacion
fue fundamental para el estudio de la anatomia y
del funcionamiento del cuerpo humano en general
(;quién no recuerda los impresionantes trabajos de
Vesalio o Leonardo da Vinci, entre otros cientos?),
pero fueron Francois Magendie y sobre todo su dis-
cipulo Claude Bernard los primeros en entender que
la experimentacion animal era fundamental para el
avance de la medicina. Bernard manifest6: «;Como
puede decirnos la forma de una célula hepética qué
hace con el azdcar?»'. Para Bernard la observacion
es Gtil para postular una hipotesis, pero esta poste-
riormente debe ser refrendada o refutada mediante
la elaboracion de un experimento que permita ex-
traer conclusiones. De esta forma se sentaron las
bases del método cientifico y la medicina experi-
mental.

En la actualidad, serfa imposible llevar a cabo mu-
chas de las técnicas empleadas por Bernard. Su
desprecio hacia los animales le generé muchos
problemas (entre otros, la separacién de su mujer),
y en la actualidad el respeto y el cuidado hacia los
animales de laboratorio estan respaldados no solo
por los convencimientos éticos, sino también por
leyes y reglamentos de obligado cumplimiento en
los centros de investigacion. Sirva como ejemplo
la ley de bienestar animal (Ley 32/2007, de 7 de
noviembre, para el cuidado de los animales, en su
explotacion, transporte, experimentacion y sacrifi-
cio, BOE nim. 268 de 8 de noviembre de 2007),
en la que se mencionan especificamente las con-
diciones en que debe llevarse a cabo la experi-
mentacién con animales de laboratorio, asi como
los requisitos y la formacion que deben poseer los
investigadores. El concepto de las «tres erres»?
(replacement, reduction, and refinement, es decir,
«reemplazar, reducir y refinar») se ha impuesto en
todos los laboratorios que trabajan con animales
de experimentacién y obliga a valorar y reevaluar
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constantemente las necesidades y posibilidades de
cada experimento que se realiza, muy especial-
mente en el caso de los enfocados al estudio del
dolor.

Las «tres erres» no solo estan dirigidas a valorar el
uso de animales de laboratorio, sino también, intrin-
secamente, la calidad y la utilidad de los estudios
(refinar). Para que un experimento con animales sea
valido, para que permita extraer conclusiones apli-
cables a los humanos, los estudios de conducta de-
ben cumplir ciertas caracteristicas?:

— Especificidad: en el experimento se debe anali-
zar una U(nica caracteristica; no es lo mismo
estudiar estrés que ansiedad o dolor vy, en gene-
ral, deben evitarse situaciones en las que puedan
confluir.

— Sensibilidad: se debe seleccionar una variable
facilmente cuantificable (mas alla del si/no, pre-
sente/ausente) y que, en la medida de lo posi-
ble, pueda «graduarse» y cuantificarse numéri-
camente.

— Validacion: la variable a estudiar, la respuesta del
animal, ha de poder asociarse de forma exclusiva
con el estimulo aplicado, para poder diferenciar
la conducta propia del animal de la producida
por el estimulo; por ejemplo, no es lo mismo el
lamido de las patas delanteras que el atusamien-
to facial.

— Fiabilidad: la repeticion del mismo experimento,
en las mismas condiciones, debe conducir a la
misma respuesta en el animal. Es importante
comprobar que la exposicién repetida no produ-
ce alteraciones ni lesiones.

— Reproduccién: un mismo experimento, llevado a
cabo en distintos laboratorios, bajo las mismas
condiciones, deberia producir siempre los mis-
mos resultados.

Estas condiciones, aunque siempre se buscan, rara-
mente suelen coincidir todas en un mismo modelo
animal. De hecho, podria incluso argumentarse que
se alejan de la situacion clinica que intentan ayudar
a interpretar. En este sentido, es importante diferen-
ciar entre los distintos modelos animales y los obje-
tivos a cumplir con cada uno de ellos.

El primer matiz a abordar a este respecto consiste en
las diferencias entre modelo de nocicepcién y mo-
delos de dolor. Al hablar de modelos nos referimos
siempre a simulaciones que intentan reflejar en ani-
males lo que sucede en el paciente. Desde el punto
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de visto histérico, la primera aproximacién al dolor
experimental se produjo mediante el desarrollo de
modelos de nocicepcién, es decir, valoracién de
respuestas reflejas a estimulos nocivos. En 1941
D’Amour y Smith idearon un sistema para valorar
las respuestas espinales a estimulos nociceptivos
calentando la cola de un ratén con un foco de luz
de 30 W; este sistema se denomind test de retirada de
la cola, o tail flick test*. Después se desarrollaron
otros sistemas, como el test de la placa caliente, o
hot plate test®, que consiste en la colocacion del
animal en una plancha mantenida a una temperatura
constante de 55 °C, o el test de presion de la pata®,
entre otros.

En la actualidad, estos sistemas de valoracién no-
ciceptiva se emplean en las primeras fases del es-
tudio de farmacos analgésicos y como medida de
la validez de los modelos animales de dolor cré-
nico. Los mas empleados, por su similitud con los
sistemas utilizados en la investigacion clinica, son
la respuesta a estimulos nocivos en la planta de la
pata (plantar test) y el test de la alodinia mecani-
ca mediante filamentos de Von Frey. El test de
estimulacién plantar, una variante del test de la
placa caliente, consiste en aplicar una fuente de
luz calorifica directamente en un punto de la su-
perficie ventral de la pata de la rata para valorar
el tiempo que esta tarda en realizar una conducta
de evitacion. Este tiempo se toma como valor de
respuesta basal y se puede comparar con el que
se obtiene después de la administracion de un
analgésico o tras la realizacién de un modelo de
dolor crénico.

La introduccién del uso de filamentos de Von Frey
para la valoracién de la alodinia mecanica en ani-
males es relativamente reciente, puesto que hasta
finales del siglo pasado no existian modelos que
provocaran la aparicién de alodinia. En la actuali-
dad es el sistema preferido para comprobar si un
modelo de dolor crénico refleja de forma adecuada
los cambios que se producen en situaciones de dolor
cronico en humanos. Generalmente los filamentos
se aplican en la superficie ventral de la pata de la
rata y, de nuevo, se valora la presion que se debe
ejercer con el filamento hasta lograr una conducta
de retirada.

Un cambio radical en el estudio del dolor expe-
rimental se produjo con la irrupcién de los mode-
los animales de dolor. Mientras que los tests de
nocicepcién valoran las respuestas agudas a esti-
mulos nocivos, para el estudio del dolor crénico
se han desarrollado nuevos modelos, de mayor

duracién, mas préximos a la situacién clinica.
Estos modelos, mds actuales, y que se describiran
en esta monografia, pretenden comprender los
cambios plasticos que el dolor crénico provoca en
el organismo. Ademds, en estos modelos de dolor
cronico se valoran respuestas mads integradas, no
Gnicamente reflejos, sino conductas «operantes»,
indicativas del nivel de «calidad de vida» de los
animales tratados. La finalidad de esta monografia
no es describir detalladamente cada uno de estos
modelos, sino ofrecer una vision de conjunto de
como se estudian en el laboratorio los distintos
tipos de dolor crénico y qué informacién se puede
obtener de cada modelo.

El refinamiento de estos modelos animales de dolor
es creciente, sin duda, en un intento de responder
a los requerimientos de la experiencia clinica, pero
nunca llegaran a corresponderse con el nivel de
complejidad que el dolor alcanza en los pacientes.
No brain, no pain («Sin cerebro no hay dolor»),
dicen los anglosajones, y evidentemente el dolor es
mas que vias nociceptivas y respuestas a estimulos.
Los animales no tienen las experiencias vitales de
los pacientes con dolor crénico, y se necesitan ain
muchos esfuerzos para aproximarse a las situacio-
nes reales (el ejemplo del paciente con dolor es una
mujer de edad avanzada, pero los estudios con
hembras y animales viejos son muy escasos, por
ejemplo).

A pesar de sus limitaciones, gracias a los modelos
animales se han podido desarrollar nuevos farmacos
analgésicos o combinaciones de farmacos, y estan
por llegar muchos mas. Se han identificado efectos
adversos que han permitido prever la respuesta que
estos farmacos producirdn en los pacientes (tal vez
el rigor de las agencias reguladoras sobre los efec-
tos secundarios de algunos de estos farmacos tam-
bién haya tenido que ver con la escasez de nuevos
compuestos analgésicos, pero esta seria una cues-
tion a debatir en otro lugar). Se ha avanzado en el
conocimiento de los procesos de cronificacion y
sensibilizacion del dolor, se han caracterizado nue-
vos receptores (receptores ASIC, TRPV, purinérgi-
€Os...) y nuevas rutas metabdlicas (el importante
papel de los mediadores lipidicos), se ha descrito
la participaciéon de sistemas (sistema inmune) y
células (células gliales), cuyo lugar en el dolor cro-
nico no se habia caracterizado previamente, e in-
cluso se ha demostrado el papel de la epigenética
en la cronificacion del dolor. Se trata de avances
imposibles de imaginar sin la existencia de estos
modelos, cuya repercusion en la clinica no puede
ser tan inmediata como se desearia, pero que abre
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nuevas puertas al conocimiento y al desarrollo
farmacolégico.

Sin duda, la comunicacién entre «bdsicos» y «cli-
nicos» (el desarrollo real de la investigacién trasla-
cional) tiene que ser la piedra angular del préximo
salto cualitativo en la investigacién del dolor en el
animal del laboratorio. La confirmacion, o refuta-
cion, de hipétesis extraidas de la observacion clini-
ca, el método experimental de Claude Bernard, en
suma, es el principal objetivo y la razén para el
empleo de estos modelos animales, lo cual no es
poco, ;verdad?
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