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Nuevos modelos animales:
acercandose al ser humano

C. GoicoecHea GARrcia, E.M. SANCHEZ RoBLES Y R. ABALO DELGADO

RESUMEN

Los primeros estudios sobre dolor con animales de experimentacion iban dirigidos al estudio de reflejos asociados a estimulos dolorosos
agudos, pero ese tipo de experimentos, validos para la evaluacién de fairmacos analgésicos, no imitaba lo que ocurria en la clinica, en
situaciones de dolor crénico. Por ello se fueron desarrollando nuevos modelos, cada vez mds enfocados a situaciones de dolor crénico.
Sin embargo, en estos modelos frecuentemente se sigue valorando Gnicamente la aparicion de conductas reflejas, poco relacionadas con
la realidad clinica. En la actualidad, en la investigacion basica se busca aproximarse cada vez mas a la situacion real del paciente
con dolor crénico, a la valoracién no solo de umbrales de respuesta al estimulo, sino también de conductas operantes, de procesos de
adaptacion y de indicadores de calidad de vida. En esta revisién se repasan los dltimos avances producidos en esta nueva estrategia
de estudio y tratamiento del dolor en la experimentacién animal.
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ABSTRACT

Classically, animal pain models were focused to evaluate nociceptive reflexes, produced in animal in response to a noxious stimulus.
However, this approach did not adequately replicate realistic clinical situations. New chronic pain models were created, but the evaluation
of direct reflexes remained the principal pain measure. Actually, experimental pain research proposes a new approach: to evaluate operant
and innate behaviors instead of pure reflexes and to analyze organized responses and indexes of “quality of life” in those animals under
chronic pain. In this article some of these new techniques will be reviewed. (DOLOR. 2016;31:77-81)
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INTRODUCCION

Cuando el paciente acude a la Unidad del Dolor, el
médico no le quema la espalda para comprobar si
lo que dice es cierto, que efectivamente le duele la
zona lumbar, ni le aprieta la rodilla hasta que el
paciente no puede mas y la retira de forma brusca.
Generalmente, el médico pide al paciente que valo-
re su dolor en una escala numérica, que describa el
tipo de dolor y sus caracteristicas, que le comente
cémo se encuentra en general, su estado de animo,
y, como mucho, emplea algtn sistema de valoracion
de la respuesta nociceptiva (algémetro, filamento de
Von Frey...).

Cuando se valora el «dolor» en un animal de labo-
ratorio, lamentablemente no siempre se pueden
emplear los mismos recursos que en la consulta, y
no es infrecuente que la manera mas habitual de
valorar la respuesta al «dolor» sea provocando mas
«dolor» al animal. La palabra dolor no va entreco-
millada por casualidad; hablar de «dolor» cuando
se trata de animales es complicado. Se sabe qué es
la nocicepcién, sabemos como provocar un estimu-
lo nociceptivo en un animal de laboratorio y cémo
valorar su respuesta: podemos calibrarla, numerarla
y graduarla..., pero no sabemos qué es el dolor en
un animal. No sabemos reconocer el dolor espon-
taneo, ni cémo se «siente» un animal, ni las emo-
ciones que ese estimulo le provoca. Y l6gicamente
este hecho aleja la «verdad experimental» del ani-
mal de laboratorio de la realidad del paciente con
dolor crénico.

Por eso, en los Gltimos 10 anos, los esfuerzos de los
investigadores «basicos» se dirigen a desarrollar sis-
temas para la valoracion del «dolor» sin tener que
interaccionar directamente con el animal, para estu-
diar lo que llamarfamos el «dolor espontaneo» y la
«calidad de vida» de los animales, y poder analizar
el estado del animal de forma similar a como lo hace
un clinico en la consulta. La hipétesis de trabajo es
que cualquier cambio de conducta mantenido que
se produzca a raiz de un modelo de dolor crénico
puede ser una manifestacion de ese dolor.

EXPRESION NO VERBAL
DEL DOLOR CRONICO

Para poder valorar el dolor espontdneo en anima-
les, la estrategia ha partido, como debe ser en la
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investigacion traslacional y en el método cientifico
en general, de la observacion de lo que ocurre en
los humanos, fijandose en aquellos que, como los
animales de laboratorio, no pueden comunicar: los
ninos. Existen desde hace tiempo escalas de recono-
cimiento facial del dolor, tanto en nifios pequefios’
como en neonatos®. Hace cinco afios, un grupo de
la Universidad McGill, en Canad4, present6 la pri-
mera escala de reconocimiento facial en animales?.
Este grupo grab6 en video a varias decenas de rato-
nes tras administrarles acido acético intraperitoneal
o formalina subcutdnea para tratar de establecer
unos patrones de respuesta al dolor. Valorando la
posicién de las orejas, del hocico, o la apertura de
los ojos, elaboraron una escala que denominaron
escala de muecas del ratén (mouse grimace scale
[MGS]). Propusieron que la MGS permite valorar el
nivel afectivo del dolor basdndose en el hecho de
que la lesién de la insula (fuertemente implicada en
el componente emocional del dolor en humanos)
bloqueaba los cambios faciales manteniéndose in-
tacta la respuesta en el test de las contorsiones. Pos-
teriormente se ha presentado esta escala para ratas*
y conejos®, y no solo en dolor inflamatorio, sino
también en dolor postoperatorio (ovariectomia, va-
sectomia)®’. En cualquier caso, se necesitan mds
trabajos para confirmar la utilidad de esta escala y
su relacion con la respuesta a un posible dolor es-
pontaneo.

ALTERACIONES FUNCIONALES
ASOCIADAS AL DOLOR CRONICO

Otra propuesta para valorar el dolor espontdneo es
fijarse en los cambios posturales de los animales en
situaciones de dolor mantenido. Es de esperar que
un animal, al igual que ocurre con un paciente,
adopte una conducta antialgica en situacion de do-
lor, protegiendo la zona o evitando moverla (o em-
plearla si es una articulacion). Para valorar estas
conductas existen ya bastantes aproximaciones: una
consiste en dejar al animal en una jaula de espacio
reducido y valorar el peso que ejerce en cada pata.
En situacién basal el reparto en las cuatro patas es
homogéneo. Si tiene alguna pata lesionada, el ani-
mal aumenta el peso sobre la pata no lesionada, y
se puede asi valorar el grado de «malestar» del ani-
mal, sin necesidad de aplicar ningdn estimulo noci-
vo en esa pata®. Un sistema mas sofisticado es el
denominado cat walk test®: el animal camina por una
superficie estable plana y un software determina,
mediante un andlisis de la pisada, la intensidad de
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Figura 1. El cat walk test analiza la marcha del animal valo-
rando la funcién y la coordinacién motora.

Figura 2. El test de fuerza de agarre, o grip strength test, mide
la fuerza requerida para que el ratén o rata se suelte de la
rejilla.

la huella (Fig. 1). Aunque este sistema es eficaz
en modelos de dolor inflamatorio y artrosis, tanto
para valorar el dolor como la respuesta a farmacos
analgésicos, en modelos de dolor neuropatico su
validez es discutible.

Mas recientemente, también para valorar las con-
ductas defensivas, se ha desarrollado el test de la
fuerza de agarre, o grip strength test (Fig. 2). Basi-
camente se valora la fuerza con la que se agarra un
ratén en respuesta a una traccién suave de la cola''.
Evidentemente en esa respuesta pueden interferir
muchas variables, ademas del dolor musculoesque-
|ético, pero cabe pensar, de forma similar a lo que
sucede en el humano, que la memoria del dolor, o
dolor por anticipacién, puede afectar igualmente a
la respuesta.
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Figura 3. La rueda de actividad mide el bienestar del animal
valorando la cantidad de tiempo que este pasa en ella o la
distancia que recorre.

ALTERACIONES DE CONDUCTAS OPERANTES
ASOCIADAS AL DOLOR CRONICO

Valoracion de la calidad de vida

Otro abordaje bastante reciente, con implicaciones
muy interesantes, consiste en buscar medios para
valorar el bienestar del animal en situaciones basales
y compararlo con las conductas en modelos de dolor
cronico. Existen numerosos sistemas empleados clasi-
camente por los etélogos para valorar comportamientos
innatos que ahora pueden aprovecharse para valorar
la «calidad de vida» de los roedores.

Uno de estos modelos se basa en el uso que hacen
los roedores de la rueda de actividad, como la que se
coloca en las jaulas de los hamsteres caseros para que
«jueguen» (Fig. 3)'%. Sus autores han demostrado
que un animal sometido a un modelo de dolor crénico
emplea menos la rueda y recorre menos metros, lo que
se interpreta como un aumento del malestar en general,
es decir, no solo se trata de una disfunciéon motora, sino
también de una disminucion del «estado animico» del
ratén. La administracion de farmacos antiinflamatorios
provoca un aumento de la actividad, incluso a dosis
mas bajas de las necesarias para producir un efecto
analgésico en respuesta a un estimulo nocivo.
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Al igual que en el caso de la rueda, se sabe que los
roedores ejecutan ciertas actividades mas por «placer»
que por necesidad, como por ejemplo las de enterra-
miento: se ha comprobado que esta actividad innata
disminuye en situaciones de dolor inflamatorio, neu-
ropdtico o posquirtrgico'*'%, y se recupera tras la
administracion de farmacos analgésicos.

Valoracion de la motivacion y el «estado de animo»

Para valorar aspectos relacionados con la motivacion
(0 con la emocion, si es que este término puede apli-
carse a los animales de laboratorio) se ha comenzado
a emplear el test de preferencia de plaza, un mode-
lo empleado habitualmente para valorar conductas
reforzadoras o incluso adictivas en respuesta a trata-
mientos, farmacolégicos o no. El paradigma consiste
en tres habitaculos de caracteristicas muy diferentes:
uno neutro y otros dos que pueden ser facilmente
identificados por el animal (paredes de colores dis-
tintos, suelo liso frente a rugoso, olores diferentes,
etc.) (Fig. 4). Asi, el animal puede asociar facilmente
la administracion de una sustancia con el habitaculo
en que se produce. Los animales con dolor neuro-
patico tratados con un farmaco analgésico pasan mas
tiempo en la habitaciéon donde han recibido ese tra-
tamiento'®. Se han obtenido resultados similares con
otros tipos de dolor experimental como la artrosis'®.

Otros paradigmas que también pueden emplearse
para asociar el dolor con el estado de dnimo son el
campo abierto y el laberinto en cruz. Se trata de tests
que provocan ansiedad en el ratén y que clasicamen-
te se han empleado para valorar los farmacos ansio-
liticos. La justificacion para su uso reposa en que, en
condiciones de dolor crénico, y de forma similar a
lo que puede ocurrir en seres humanos, el animal
podria mostrar un elevado nivel de ansiedad. Aunque
por el momento no se ha demostrado en todos los
casos que el dolor crénico aumente las conductas
de ansiedad, se ha comprobado que los farmacos
analgésicos disminuyen esas conductas cuando son
provocadas experimentalmente!”.

Un sistema que puede emplearse para valorar de
forma indirecta la respuesta al dolor se basa en estu-
diar las conductas de autoadministracién de farmacos
en el animal. Se ha comprobado que los animales
con dolor inflamatorio ingieren preferentemente una
solucién que contiene analgésico (antiinflamatorios
no esteroideos o morfina) en lugar de agua azucarada
(que suelen preferir). Sin embargo, si el dolor es de
tipo neuropdtico, el incremento en el consumo de
opioide no es significativo'®'9. Existen también pro-
tocolos de autoadministracion que ensefian al animal
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Figura 4. El test de preferencia de lugar, o place preference,
valora la motivacién del animal teniendo en cuenta el tiempo
que permanece en cada habitaculo.

a obtener una dosis de analgésico pulsando una
palanca o activando algtn sistema parecido. En esos
casos, el animal suele recibir una dosis de farmaco
por via sistémica o central, y se puede valorar de
forma indirecta tanto la existencia o no de dolor
como la capacidad analgésica del farmaco autoad-
ministrado?®.

ULTIMOS AVANCES: EL CAMPO
DE LA OPTOGENETICA

En los dGltimos cinco afos ha surgido una nueva
tecnologia que puede revolucionar el mundo de la
investigacion basica en dolor, la optogenética. Basi-
camente este abordaje consiste en poder activar y
desactivar un sistema cualquiera, a distancia, em-
pleando como factor desencadenante un haz de luz?'.
Mediante manipulacién genética se introduce en una
célula un sistema receptor de luz, un receptor iono-
tropico de rodopsina, que, al ser iluminado, permite
la activaciéon celular. Una de las aplicaciones mas
elegantes dirigidas al estudio del dolor permite activar
especificamente las vias del dolor, sin necesidad de
someter al animal a ningdn tipo de manipulacion
directa ni estimulo nocivo?2. De forma resumida, la
técnica consiste en crear un ratén transgénico cuyo
sistema nociceptivo pueda activarse mediante la luz.
Para ello, se emplea material genético de células
embrionarias, para insertar el receptor de rodopsina en
un nociceptor que exprese el canal de sodio Nav1.8.
Cuando este ratén se desarrolla, todos los nocicep-
tores que expresan el receptor Nav1.8 incorporan en
sus membranas a este receptor sensible a la luz. Al
aplicar una fuente de luz en la superficie de la pata
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de este raton, se activan los nociceptores, de forma
que se genera un estimulo nociceptivo, que puede
«encenderse» y «apagarse» a voluntad. Se trata, pues,
de una técnica que permite, de forma selectiva y
especifica, activar Unicamente el tipo de neurona
que presenta el receptor de rodopsina. De esta forma,
entre otras aplicaciones, se ha conseguido un modelo
de dolor espontdneo, que puede aparecer y desapa-
recer a voluntad del investigador.

Con un abordaje similar, en células del sistema
nervioso central se ha conseguido recientemente
demostrar el papel jugado por el sistema corticoes-
triatal en la modulacién del dolor neuropético®.

CONCLUSION

La busqueda de modelos animales cada vez mas
proximos a las enfermedades humanas ha experi-
mentado un considerable avance en los Gltimos afnos.
Es cierto que la observacién de conductas operantes,
mas alla de los reflejos directamente relacionados
con el estimulo nocivo, puede provocar dudas sobre
la selectividad de la respuesta, pero no lo es menos
que en la realidad clinica el dolor crénico es una
suma de factores, reflejos y emociones, que van mas
alld de la siempre respuesta a la activacion de un
nociceptor. Cuanto mas capaces seamos, desde la
investigacion basica, de reflejar ese «escenario» en
los animales de laboratorio, mas préximos estaremos
de poder ofrecer alternativas terapéuticas reales y
selectivas para el abordaje del dolor crénico.
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