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RESUMEN

El Cavia Porcellus (Cuy) ocupa un lugar especial en la investigacion animal, esta especie de
roedor, con su fisiologia y anatomia Unicas, ha llegado a representar a todos los sujetos
experimentales (1). Desde 1913, cuando un ser humano o un animal participan en una
investigacion o prueban algo nuevo, se les llama "conejillos de indias" un sinénimo de cuy,
para representar la novedad de lo que por ocurrir en el estudio.

Gran parte del declive en el uso de cuyes en la investigacion se debe al creciente uso de
ratones y ratas modificados genéticamente para modelos de enfermedades especificas.
Ademas de la aceptacién de un modelo animal de sustitucion, el ensayo de ganglios linfaticos
locales de ratén o LLNA ha desplazado a la prueba de maximizacion de Kligman (2) la cual
era la prueba estandar para la dermatitis de contacto alergénica para sustancias quimicas.
Sin embargo, se ejemplifica puntualmente en el presente manuscrito que el cuy triunfa sobre
la rata y el ratbn en modelos toxicolégicos, estudios de hipersensibilidad y estudios sobre
enfermedades respiratorias no infecciosas (Asma y EPOC). La afirmacion anterior es
respaldada por su uso preferente en estudios de toxicologia reproductiva y del desarrollo
(DART), conjuntivitis alérgica, rinitis, alérgica, asmay EPOC, respectivamente. Finalmente, el
cuy presenta opciones tentadoras en modelos de experimentacion cardiovascular y en el
sistema nervioso por sus caracteristicas fisionémicas Unicas en comparacion a la rata y el

raton, a pesar de que estos campos aun no han sido explorados en detalle.

Palabras clave: Cuy, Cavia Porcellus, experimentacion animal.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

ABSTRACT

The Cavia Porcellus (Guinea Pig) occupies a special place in animal research, this rodent
species, with its unique physiology and anatomy, has come to represent all experimental
subjects (1). Since 1913, when a human or animal participates in research or tests something
new, they are called "guinea pigs," a synonym for cuy, to represent the novelty of what is about
to occur in the study.

Much of the decline in the use of guinea pigs in research is due to the increasing use of
genetically modified mice and rats for specific disease models. In addition to the acceptance
of a surrogate animal model, the mouse local lymph node assay or LLNA has displaced the
Kligman maximization test (2) which was the standard test for allergenic contact dermatitis for
chemicals.

However, it is pointedly exemplified in the present manuscript that the guinea pig trumps the
rat and mouse in toxicology models, hypersensitivity studies and non-infectious respiratory
disease studies (Asthma and COPD). The above statement is supported by its preferential use
in reproductive and developmental toxicology (DART), allergic conjunctivitis, rhinitis, allergic,
asthma and COPD studies, respectively. Finally, the guinea pig presents tempting options in
cardiovascular and nervous system experimental models due to its unique physiognomic
characteristics compared to the rat and mouse, although these fields have not yet been

explored in detail.

Key words: Guinea pig, Cavia Porcellus, animal experimentation.
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INTRODUCCION

El Cavia Porcellus (cuy) es un animal iconico en la historia de la investigacion, siendo quizés el
primer roedor en ser usado cientificamente. Empezando con los estudios de Lavoisier sobre la
generacion de calor en 1780, seguido por la creacidon del término “Guinea pig” en 1913, el cual
no solo es el equivalente en inglés para la palabra cuy, sino también un adjetivo para cualquier
animal o sujeto de prueba cientifica. Luego, Louis Pasteur, Edward Koch y otros los han utilizado
en sus estudios para determinar los diferentes aspectos de la patogénesis en enfermedades
infecciosas (3)

No obstante, el uso del cuy como animal de experimentacion alcanzo6 su cima en 1960 y en afios
posteriores se toparia con una abrupta caida por el creciente uso de ratones y ratas disefiadas
para modelos de enfermedad especificas, asi como el reemplazo del modelo animal vigente en
ese entonces (Prueba de maximizacién de cuyes y prueba Buehler), por la evaluacién local de
noédulos linfaticos murinos (LLNA), una prueba que mide la sensibilidad dermatolégica en ratas y

ratones (3).

Las ratas y los ratones son modelos animales ideales para la investigacién biomédica, no solo
por presentar numerosas similitudes anatémicas y fisiolégicas con los humanos sino también por
tener una considerable similitud genética, cada uno con aproximadamente 30,000 genes de los
cuales aproximadamente el 95% son compartidos por las tres especies. Asimismo, las ventajas
econdmicas asociadas al uso de ratones y ratas son bastante evidentes, tienen tiempos de
gestacioén cortos pero un nimero relativamente grande de crias, asi como un desarrollo bastante
rapido hasta la edad adulta y una vida relativamente corta. Por ejemplo, los ratones tienen un
periodo de gestacion de aproximadamente 19 a 21 dias; pueden ser destetados a las 3 a 4
semanas de edad, y alcanzan la madurez sexual a las 5 a 6 semanas de edad, confirmando asi
lo anteriormente mencionado (4). El Pert posee la mayor cantidad de cuyes del mundo, con
aproximadamente 30 millones de ejemplares (5). Esta informacién es la piedra angular de la
revision, donde se plantea la posibilidad de utilizar el cuy como un modelo animal no solo
equiparable al murino, sino como uno superior en determinadas areas de investigacion ante la

ausencia de ratas o ratones por motivos adquisitivos o econdémicos en el Peru.
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HIPOTESIS
“‘Dadas las similitudes anatdmicas y fisioldégicas entre Cavia Porcellus (cuy) y Rattus
Norvegicus Domestica (rata) y Mus Musculus (raton), el primero podria reemplazar a los otros

en determinados modelos experimentales”.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

METODOLOGIA

a) Estrategia de busqueda:
Para llevar a cabo la presente revision se han revisado multiples fuentes bibliogréaficas,
asi como recursos electrénicos. La bibliografia utilizada fue recopilada de bases de
datos cientificas tales como WEB OF SCIENCE, PUBMED, SCIENCE DIRECT Y
SPRINGER LINK.
Las palabras clave para la busqueda fueron: Guinea pig + animal model, Rat + Animal
model, Mice + animal model, animal experimentation.

b) Criterios de inclusién:
Se seleccionaron articulos cientificos experimentales relacionados a experimentacion
animal, asi como modelos de experimentacion animal. Es importante mencionar que
debido a que las caracteristicas anatomicas y morfolégicas de las especies de
roedores descritas en la presente revision han variado muy poco, las referencias
bibliograficas cuentan con articulos de hasta 50 afios de antigliedad. Sin embargo, los
modelos experimentales descritos en este manuscrito se basan en documentos
cientificos desde el afio 2018.

c) Criterios de Exclusién:
Los articulos cientificos excluidos fueron aquellos que abordaban como modelo
animal, cualquier otro roedor que no fuera mencionado en esta revisién, tales como
hamsteres, conejos, gerbos, etc. Asimismo, se excluyé en la presente revision,

estudios sobre el sistema endocrino, digestivo, etc.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Evaluar el uso del cuy como animal de experimentacion en determinados modelos
experimentales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las areas de investigacion donde el cuy prueba ser mas eficiente que la
rata y el raton.

o Determinar las diferencias en el sistema cardiovascular del cuy respecto a la rata y
raton y establecer la utilidad del cuy en modelos de enfermedades del sistema
nervioso.

o Determinar las diferencias en el sistema nervioso del cuy respecto a la rata y ratén y
establecer la utilidad del cuy en modelos de enfermedades del sistema nervioso.
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1. Introduccidon y Taxonomia

Debido a sus particularidades fisiolégicas y anatémicas, el cuy aln es utilizado en
experimentacion animal a pesar de no ser tan popular como lo son ahora las ratas y ratones.
Tomando en consideracion que la mayor poblacién de cuyes se encuentra en el Perq, la
presente revision tocara a profundidad los inicios del cuy como animal de experimentacion,

asi como evaluar su papel en la investigacién contemporanea frente a ratas y ratones.

1.1. Cuy

Cavia Porcellus, conocido regionalmente como cuy es un roedor que fue domesticado por
primera vez en el afio 5000 a.C. para la alimentacion de las tribus de la region andina de
Sudamérica (Figura 1) (la actual parte sur de Colombia, Ecuador, Pert y Bolivia) (5). Desde
aproximadamente el afio 1200 hasta la conquista espafiola en 1532, los pueblos indigenas
utilizaron la cria selectiva para desarrollar muchas variedades de cuyes domésticos, que
constituyeron la base de algunas de las razas domésticas modernas las cuales siguen siendo
una fuente de alimento en la regién; muchos hogares del altiplano andino crian al animal, que

subsiste con los restos vegetales de la familia (5,6).

El cuy pertenece a la familia Caviidae, subfamilia Caviinae y género Cavia. Son roedores del
suborden hystricomorpha (roedores parecidos a los puercoespines), mientras que los
subdrdenes sciuromorpha (roedores parecidos a las ardillas) y myomorpha (roedores
parecidos a las ratas) contienen las demas especies de roedores. Dentro del suborden
hystricomorpha se encuentran las chinchillas, los puercoespines, los capibaras y otros
roedores con un arco cigomatico en el que el "hueso yugal forma el bloque cenital. Un canal
infraorbitario ampliado también esta presente en muchos roedores histricomorfos, como en el

caso del capibara (1).
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Figura 1:

Distribucion geogréfica del Cuy en Sudamérica
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1.2. Rata

La Rattus Norvegicus, cominmente denominada Rata, es un roedor cuyo habitat natural
original eran las regiones templadas de Asia, extendiéndose por China y Mongolia hasta la
civilizacion moderna. Como se puede apreciar en la Figura 2 el &rea sombreada representa
su distribucién pre-glacial, mientras que la parte delineada representa la distribucién antes de

su expansion mundial.
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Figura 2:

Distribucion global de las ratas

*De Hedrich HJ (7).

Las ratas encontraron un nicho ecoldgico favorable en estrecha asociacién con los humanos,
lo que permitié que su nimero aumentara rapidamente y se extendiera por todo el mundo. Se
dice que llegd a Europa a principios del siglo XVIIl, a Inglaterra entre 1728 y 1730, a
Norteamérica en 1755 y al noreste de Estados Unidos en 1775, en barcos con los primeros
colonos. La rata se extendié por Noruega, pero el nombre "rata noruega" no tiene mas
significado que el de la especie, es decir, norvegicus.(7).

De la misma manera, la rata pertenece a la familia Muridae, subfamilia Murinae y género
Rattus.

Debo a que las ratas son roedores, son miembros de la familia de mamiferos mas numerosa
sobre la tierra, abarcando asi probablemente mas de 1383 especies de roedores muridos.
Sus miembros se clasifican actualmente en 300 géneros, que se distribuyen en 18 subfamilias
e incluyen la mayoria de las ratas y ratones conocidos. Sin embargo, esta familia también

abarca una enorme diversidad de otros roedores (8).

1.3. Raton

El ratdn pertenece a la familia Muridae, género Mus, sub género Mus.
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El raton de laboratorio tiene sus ancestros en Oriente Proximo, en la zona que hoy es Pakistan.
Organismo comensal, el ratdbn ha emigrado a la mayoria de los rincones del mundo como
compariero de viaje del ser humano (9). Los representantes mas conocidos son los de la
periferia del area de distribucién original que han sido transportados a los cinco continentes
desde que se convirtieron en comensales humanos durante el Neolitico (Figura 3) : Mus m.
domesticus, comdn en Europa occidental, Africa y Oriente Proximo y transportado por el
hombre a América y Australia; Mus m. musculus, cuyo habitat abarca desde Europa oriental
hasta Japon, pasando por Rusia y el norte de China; y Mus m. castaneus, que se encuentra
desde Sri Lanka hasta el sudeste asiético, incluido el archipiélago indo-malayo (10). Asimismo,
se observa el parentesco inmediato entre la rata y el raton con el cuy estando bastante cerca
a nivel filogénico (Figura 4).

Figura 3:

Colonizacion inferida del ratén doméstico a través del mundo.
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*De Guenét et al (10).
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Figura 4:

Arbol evolutivo detallando la relacion entre 28 vertebrados.
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* Adaptado de Hedrich et al (8).

2. Manipulacién, Vivienda y Nutricidn

Los principios para la manutenciéon de roedores son en su gran mayoria los mismos, las
variaciones entre los mismos son despreciables sin embargo se mencionara algunos de ser

contextualmente necesario.
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2.1 Condiciones ambientales

El disefio de las instalaciones, el entorno y las recomendaciones basicas de cria de cuyes se
establecen en la Guia para el cuidado y uso de los animales de laboratorio (11).

Aunque las instalaciones para animales de laboratorio y principios para ratas, ratones y
hamsteres son aplicables al cuy, las caracteristicas y el comportamiento exclusivos de esta
especie han fomentado la aplicacion de practicas nuevas y/o complementarias para las crias,
mejorando asi el cuidado y el uso de este animal de laboratorio.

En la actualidad, las jaulas para roedores suelen fabricarse con uno de los siguientes
plasticos: polifenilsulfona (RADEL); polisulfona (UDEL); polieterimida (PEIl); carbonato de
poliéster aromatico (APEC); y carbonato de poliftalato (PPC) para las jaulas reutilizables y
tereftalato de polietileno (PET o PETE) o poliestireno para las jaulas desechables. Hay que
tener en cuenta de los plasticos que se utilizaran para las jaulas de los roedores. Los plasticos
elegidos para las jaulas de roedores deben ser resistentes al vapor y a los productos quimicos
y mantener la dureza y la claridad después de una limpieza repetida. Los estudios realizados
por BP Amoco Polymers, Inc. indicaron que tanto el APEC como el PPC se ven afectados
negativamente por los agentes de limpieza, asi como por la esterilizacion por vapor, mientras
gue RADEL, UDEL y PEI resisten bien la esterilizacion al vapor y a una variedad de agentes
de limpieza (12,13).

Las jaulas para ratones de laboratorio deben ser de un material no poroso, no opaca (para
poder ver facilmente a los roedores), de un material sencillo de limpiar, que sea relativamente
resistente a los impactos y que pueda soportar la exposicién frecuente al agua caliente y al
detergente en la lavadora de jaulas. Si la jaula se va a esterilizar en autoclave -recomendado
para los roedores de alto riesgo, como los animales gravemente inmunocomprometidos-, el
material debe ser capaz de soportar la esterilizacion en autoclave. Las jaulas de metal se
utilizaban con frecuencia para alojar ratones en el pasado, pero la mayoria de las jaulas para
ratones hoy en dia son de plastico, ya que los plasticos pueden cumplir con todos los criterios

anteriores (14).

2.2 Ventilacion

La ventilacion de los animales de laboratorio debe equilibrar la calidad del aire, la comodidad

de los animales y la eficiencia energética para proporcionar entornos de jaulas que optimicen
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el bienestar de los animales y los resultados de la investigacion (15). El uso de normas
basadas en el rendimiento como orientacion permitird tener en cuenta una serie de factores
atenuantes, como las especies individuales, el tamafio del cuerpo, el nimero de animales, el
tipo de cama, el tipo de jaula y la frecuencia de los cambios de jaula (factores de los recintos
primarios) y el numero de jaulas, las dimensiones de la sala y la eficacia de la distribucién del
aire entre estos recintos (factores de los recintos secundarios). Histéricamente, los requisitos

de cambio de aire se han calculado determinando los requisitos de ventilacion.

Las tasas de ventilacion de las jaulas suelen ser menores que las de las habitaciones de la
sala. El tipo de jaula influye mucho en esta diferencia. Se ha demostrado que las tasas de
ventilacion de las jaulas son entre el 82% y el 92% de las tasas de ventilacion ambiental en el
caso de las jaulas con suelo de rejilla y entre el 20% y el 58% de las tasas de ventilaciéon
ambiental en el caso de las jaulas tipo caja de zapatos Se ha demostrado que las jaulas de
microaislamiento estatico tienen tasas de ventilacion de ventilaciéon de hasta 0,68 ACH
(cambios de aire por hora) (16).

Asimismo, la ventilacion de la sala debe ser adecuada para mantener una concentracion
razonable de oxigeno, minimizar los niveles de contaminantes gaseosos como el diéxido de
carbono y el amoniaco, asi como disipar el calor generado por los ratones y el equipo. Tasas
de ventilacién de 10 a 15 cambios de aire por hora para las salas que albergan ratones son
recomendados. El aire debe ser fresco, filtrado o ambos para eliminar los contaminantes.
Pueden utilizarse jaulas con ventilacion individual para mejorar la ventilacion en el entorno

inmediato de los ratones (17).

2.3 Temperaturay humedad

Se recomienda una temperatura ambiente de 20 a 26°C (68-79°F), con una humedad relativa
del 30 a 70% para el alojamiento de cuyes (14). Las recomendaciones de temperatura
ambiente tienen en cuenta la zona termo-neutral del animal (ZTN). La ZTN es el rango de
temperatura de un animal homeotérmico en el que se necesita un esfuerzo energético minimo
para mantener la temperatura corporal central. La TNZ est& delimitada por la temperatura
critica superior (TCS) y la temperatura critica inferior (TCI) (18). La temperatura ambiente
fuera de la TNZ de un animal requiere ajustes conductuales vy fisiologicos para garantizar la
homeostasis. Estos ajustes incluyen ajustes posturales, apifiamiento, piloereccion, dilatacion

0 constriccion vascular periférica, alteraciones de la frecuencia respiratoria y consumo de
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alimentos. Las alteraciones continuas de la temperatura ambiente de una especie,
combinadas con ajustes adaptativos inadecuados, provocan cambios en la tasa metabdlica
basal (19).

Paralelamente, la ZTN de los ratones oscila entre 26°C y 34°C (18); a temperaturas mas bajas,
la construccién de nidos y el acurrucamiento para descansar y dormir les permiten
termorregularse controlando conductualmente su microclima. Aunque los ratones eligen
temperaturas por debajo de su TCIl de 26°C durante los periodos de actividad, prefieren
temperaturas por encima de su TCI para comportamientos de mantenimiento y descanso. En
la bibliografia se encuentran valores de TCI similares para otros roedores, que varian entre
26 a 30°C para ratas y 28 a 32°C para gerbos (20).

En general, las temperaturas de los focos secos en las salas de los animales deben fijarse por
debajo de la TCI de los animales para evitar el estrés térmico (Tabla 1). Esto, a su vez,
significa que los animales deben disponer de recursos adecuados para la termorregulacién
(material de nidificacion, refugio) para evitar el estrés por frio. Finalmente, la humedad relativa
también debe controlarse, pero no tan estrictamente como la temperatura para muchos
mamiferos. El intervalo aceptable de humedad relativa se considera entre el 30% y el 70%

para la mayoria de las especies (20).

Tabla 1:

Temperaturas macro-ambientales de foco seco recomendadas para animales de laboratorio

Animal Temperatura

del foco seco

OC OF
Ratén, rata, hAmster, gerbo, cuy 20-26 68-79
Conejos 16-22 61-72

(roedores).

*Adaptado de Guide for the care and use of laboratory animals (20).
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2.4 lluminacién

Las directrices para la iluminacion tienen en cuenta la fisiologia, la morfologia y el
comportamiento de una especie animal (21). Entre los factores se encuentran la intensidad
de la luz, la duracién de la exposicion, la longitud de onda de la luz, el historial de luz del
animal, la pigmentacioén del animal, el momento de la exposicién a la luz durante el ciclo
circadiano, la temperatura corporal, el estado hormonal, la edad, la especie, el sexo y la estirpe
o raza del animal (22). La luz en las &areas de tenencia de animales debe proporcionar
suficiente iluminacién para permitir las buenas practicas de limpieza, la inspeccién de los
animales, incluyendo las jaulas alojadas en la parte inferior de los bastidores, las condiciones
de trabajo seguras y el bienestar general de los animales (11).

Por su disefio, la iluminacién debe ser difusa en toda la sala de animales y de intensidad
suficiente para permitir las actividades de reproduccion y observacion de los animales. En
algunos casos, la orientacion vertical de los dispositivos de iluminacion en las paredes,
especialmente en los cubiculos, puede ser mas beneficiosa y adecuada para proporcionar
una iluminacion uniforme que la tradicional iluminacion superior. Las salas individuales de
alojamiento de los animales deben disefiarse con niveles de control dobles para la iluminacion
general y la iluminacion de tareas.

El requisito general es de 30 velas (unos 323 lux) medidos a 1m del suelo y controlados por
un temporizador automatico para la primera (14) con aumento manual mediante un
mecanismo de anulacién a 60 a 70 velas para el personal que trabaja en la sala. La posicién
de la jaula respecto a la fuente de luz tendra efectos sobre la salud y los procesos biolégicos.
La intensidad de la luz en la sala durante las horas de trabajo debe ser suficiente para que los
humanos puedan operar con seguridad e inspeccionar a los ratones, pero no demasiado
intensa, ya que los niveles mas altos pueden causar dafos en la retina de los animales
albinos. Se han recomendado niveles de luz que no superen los 325 lux medidos a 1m por

encima del suelo para las salas que albergan animales albinos (14).

2.5 Ruido

Aunque algunas vibraciones son inherentes a todas las instalaciones y condiciones de
alojamiento de los animales la vibracion excesiva se ha asociado a cambios bioquimicos y

reproductivos en animales de laboratorio (23) y puede convertirse en una variable no
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controlada para los experimentos de investigacion. Las vibraciones transmitidas por el suelo
pueden afectar tanto a la estructura como a su contenido, incluidos los bastidores y las jaulas
de los animales. Los sistemas de alojamiento con componentes moviles, como los sopladores
de los sistemas de jaulas ventiladas, pueden crear vibraciones que podrian afectar a los
animales alojados en su interior, en especial si no funcionan correctamente.

Debido a que los cambios en los patrones de exposicion al sonido tienen efectos diferentes
en los distintos animales (20) el personal debe tratar de minimizar la produccion de ruidos
innecesarios. El ruido excesivo e intermitente puede minimizarse mediante la formacién del
personal en alternativas a las practicas ruidosas, el uso de ruedas y parachoques
amortiguados en carros, camiones y bastidores, y el mantenimiento adecuado del equipo (por
ejemplo, lubricacion de las ruedas). No deben utilizarse radios, alarmas ni otros generadores
de sonido en las salas de animales a menos que formen parte de un protocolo o programa de
enriquecimiento aprobado. Cualquier radio o generador de sonido utilizado debe apagarse al
final de la jornada laboral para minimizar los cambios fisioldégicos adversos asociados (24). La
exposicion a sonidos superiores a 85 dB puede tener efectos tanto auditivos como no
auditivos, por ejemplo, eosinopenia, aumento del peso de las glandulas suprarrenales y
reduccion de la fertilidad en roedores. suprarrenales y reduccion de la fertilidad en roedores
(25).

2.6 Espacio y Jaulas

Las recomendaciones de espacio en las jaulas suelen reflejar varias veces el area de
descanso del animal. Los requisitos de espacio para especies comunales, como los cuyes se
han ajustado para tener en cuenta su estructura comunal (26). Siempre que sea posible, los
animales sociales, como los cuyes, deben alojarse en parejas o grupos, siempre que el
alojamiento en grupo no esté contraindicado por el protocolo en cuestion o cause un riesgo
indebido para otros animales (Tabla 2). El espacio de la jaula también debe tener en cuenta
el enriguecimiento, el comportamiento individual del animal, el alojamiento en grupo y los
objetivos de la situacién de alojamiento y del protocolo de investigacion (14).

Los animales deben disponer de un sustrato de cama y/o estructuras adecuadas para
descansar y dormir. Para muchos animales (por ejemplo, los roedores), el contacto con el
lecho amplia las oportunidades de comportamientos tipicos de la especie, como buscar

comida, excavar, madrigueras y construir nidos (27). Ademas, absorbe la orina y las heces
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para facilitar la limpieza y el saneamiento. Si se proporciona en cantidad suficiente para
permitir la construccion de nidos o madrigueras, la cama también facilita la termorregulacion

(28). Los animales reproductores deben disponer de materiales de nidificacion adecuados y/o
estructuras sustitutivas en funcion de los requisitos especificos de cada especie (29). Existen
sistemas de alojamiento especializados (por ejemplo, jaulas de tipo aislamiento, JVI y
aisladores gnotobioticos) para roedores y determinadas especies. Estos sistemas, disefiados
para minimizar la propagacion de particulas en el aire entre jaulas o grupos de jaulas, pueden
requerir practicas de cria diferentes, como alteraciones en la frecuencia de cambio de la ropa
de cama, el uso de técnicas de manipulacion asépticas y regimenes especializados de
limpieza, desinfeccion o esterilizacién para prevenir la transmisiébn microbiana por vias

distintas a la aérea.

Tabla 2:

Espacio minimo recomendado para roedores de laboratorio alojados en grupos.

Animal Peso Superficie de Altura( Comentarios
@) suelo/animal cm)
(cm?)
<10 38.7 Los animales mas
Ratones Hasta 51.6 grandes pueden
en 15 12.7 requerir mas espacio
grupo Hasta 77.4 para  cumplir las
25 normas rendimiento.
>25 296.7

Otras configuraciones

pueden necesitar mas

330 (espacio espacio y dependeran
Camada recomendado 12.7 de consideraciones
hembra para el grupo) tales como el niumero

de adultos y camadas,
el tamafio y edad de

las camadas.

<100 109.6
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Hasta 148.35
200 Los animales mas
Ratas Hasta 187.05 grandes pueden
en 300 17.8 requerir mas espacio
grupo Hasta 258.0 para cumplir las
400 normas de
Hasta 387.0 rendimiento.
500
>500 2451.5
Otras configuraciones
pueden necesitar mas
800 (espacio espacio y dependeran
Camada recomendado 17.8 de consideraciones
hembra para el grupo) tales como el numero
de adultos y camadas,
el tamafio y edad de
las camadas
Cuy Hasta 387 Los animales mas
350 grandes pueden
>350 2651.5 17.8 requerir mas espacio

para cumplir las

normas rendimiento.

* Adaptado de La Guia para el cuidado y uso de los animales de laboratorio (25).

2.7 Reproduccién

En el caso de los cuyes, estos son precoces por haturaleza. Los cuyes machos empiezan a
montar a partir de las 4 semanas de edad, con intromisiones alrededor de las 6 semanas, pero
normalmente no son fértiles hasta las 8 a 10 semanas de edad. Por lo general, los machos se
utilizan por primera vez para la cria a los 3 a 4 meses, o cuando alcanzan los 600 a 700
gramos de peso corporal. Las hembras pueden criarse a partir de los 2 a 3 meses de edad, o
350 a 450 gramos de peso corporal, y la primera cubricion debe tener lugar antes de los 6 a

7 meses de edad.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

En ratones, la gestacion suele durar 19 a 21 dias, pero varia segun la cepa (30). Asimismo,
la duracion de la gestacion varia entre cepa y cepa, asi como entre distintas masas fetales.
El momento exacto del inicio de la pubertad es muy variable dentro de las estirpes y entre
ellas (30) y se complica aun mas por el uso de multiples medidas para definirla. Los indicios
visibles de la pubertad incluyen la apertura vaginal, la cornificacion de los frotis vaginales, la
voluntad de aparearse y la capacidad de concebir y mantener un embarazo a término. Asi
pues, la pubertad no es sino una serie de cambios que culminan en el establecimiento de las
funciones reproductivas necesarias para el embarazo. El inicio de la pubertad se produce
aproximadamente a las 4 semanas de edad en las hembras de ratén, coincidiendo con el
aumento de los niveles de gonadotrofinas.

Finalmente, en las ratas la fertilidad aumenta a medida que se llega a la pubertad y suele ser
maxima aproximadamente a los 75 dias de edad. Los criadores comerciales buscan la
eficiencia reproductiva y por ello, muchos empiezan a aparear ratas aproximadamente a las
10 semanas de edad. Las ratas de menos de 10 semanas pueden no alcanzar el maximo
rendimiento reproductivo hasta mas tarde, pero son fértiles y capaces de criar con éxito (Tabla
3) (31).

Tabla 3:

Caracteristicas reproductivas de poblaciones y cepas de ratas selectas.

Cepa/Stock Formato de Edad de
Apareamiento instalacion

NTac:SD Mondgamo 10

Hsd:SD Harem 9-10

Hsd:WI Monbégamo 9-10
HsdBIu:LE Mondégamo 9-10
SimTac:LE Mondégamo 10

Tac:SHR Monogamo 10
F344/NTac Monogamo 10
F344/NHs Monogamo 9-10
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LEW/SsNHs Monbgamo 9-10
Dias para No. De recién % Destete
la 1ra nacidos (Todas las
camada (Todas la camadas) camadas)
26.8+2.3 11.2+3.3 98.8
252+34 10.9+ 2.3 96
29.6 +6.8 10.9+£3.9 99
27.6 +6.7 10.7+2.1 98
28.2+49 12.3+£2.6 99.5
34.4+10.6 89+39 74.2
29.2+9.2 88+3.7 90.4
29.1+55 8729 94
32.3+9.2 9.2+25 91

* Adaptado de Lohmiller JJ. et al (31).

2.8 Nutriciéon

La nutricién es un aspecto crucial de la cria de animales, ya que afecta directamente a su
salud y bienestar. En particular, lo cuyes, las ratas y los ratones tienen necesidades
nutricionales especificas que deben ser satisfechas para gozar de una salud Optima. Por
ejemplo, los cuyes necesitan una dieta rica en vitamina C, ya que no pueden sintetizar esta
vitamina por si mismas, mientras que las ratas requieren una dieta baja en grasas para

prevenir la obesidad y los problemas de salud asociados. Los ratones, por su parte, necesitan
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una dieta rica en proteinas para favorecer su rapido crecimiento y desarrollo. Los estudios han
demostrado que proporcionar una dieta nutricionalmente equilibrada es crucial para mantener
la salud y el bienestar de estos animales (14,32). Por lo tanto, es importante que los
cuidadores de animales y los investigadores conozcan las necesidades nutricionales
especificas de estas especies para garantizar que reciben una nutricién y unos cuidados
adecuados.

3. Manejo y toma de muestra

3.1 Muestras de sangre

La toma de muestras de sangre es una técnica crucial en la investigacion médica y
farmacoldgica, y la obtencién de muestras de sangre de cuy puede ser un reto. La seleccion
del lugar para la toma percutdnea de muestras de sangre en cuyes debe basarse en el tamafio
del animal, el volumen de sangre necesario y la competencia de la persona que realiza el
procedimiento (33). El volumen de sangre recogida depende del tamafio del cuy y del intervalo
de tiempo entre las extracciones. Para un muestreo diario, no debe recogerse mas del 1% del
volumen de sangre sin que se produzcan efectos adversos para el animal (33). Se pueden
utilizar varias técnicas para obtener muestras de sangre de pequefo volumen, como el corte
del lecho ungueal, la puncién de la vena safena lateral (Figura 5) y la puncion del seno
orbitario (34). Para recoger mayores voliumenes de sangre, se ha utilizado la puncion cardiaca,
pero esta técnica es siempre traumatica y potencialmente mortal, y debe realizarse bajo
anestesia. Se ha reportado que el uso de anestesia con diéxido de carbono incrementa los
rendimientos de sangre y suero, especialmente cuando se desangra al animal (34). La
seleccién adecuada de la técnica de toma de muestras de sangre es crucial para minimizar el

riesgo para el animal y obtener muestras de alta calidad.
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Figura 5:

Venopuncidn de la vena safena de un cuy.

*Adaptado de Fukuta K (35).

La sangre se extrae de ratas y ratones para una gran variedad de fines cientificos y los lugares
anatoémicos de extraccién son variados y comparten numerosas similitudes. Los valores
hematoldgicos, como el hematocrito y el recuento celular, pueden variar entre los distintos
lugares de extraccion (36). Por lo tanto, los investigadores deben seleccionar una técnica de
extraccion de sangre adecuada para el propdsito de su examen. En la Figura 6 se observa:

a) Recoleccion de sangre venosa por toracotomia; b) Recoleccién de sangre arterial de la
vena femoral; ¢) Recoleccion a través de la aorta abdominal y la vena cava caudal. De manera
analoga, gracias a su tamafo las ratas permiten técnicas tales como a) Recoleccién de sangre

desde la vena retro-orbital; b) Recoleccion de sangre de la vena safena; c) Recoleccion de

sangre por puncion cardiaca (Figura 7).
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Figura 6:

Técnicas de recoleccion de sangre en ratones.

a) b)

*Adaptado de FukutaK (35).

Figura 7:

Técnicas de recoleccién de sangre en ratas.

*Adaptado de Harkness et al. (37).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
&= CATOLICA
TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

3.2 Muestras de liquido cefalorraquideo

La recoleccion de liquido cefalorraquideo utiliza la misma metodologia en las tres especies y
se hace a través de dos técnicas, procedimientos estereotaxicos y de necropsia. En el primero
se hace uso de un instrumento estereotaxico para llegar al punto anatdmico necesario para
realizar la extraccion (Figura 8), mientras que en el segundo usualmente se decapita al roedor
y se extrae la muestra en cuestion desde el tercer ventriculo durante el proceso de necropsia
(38).

Figura 8:

Un equipo de esterotaxis para roedores

*De Weiss et al (36).

3.3 Muestras de orina

La orina se recoge con frecuencia para estudios metabdlicos, toxicolégicos o hasta
diagnosticos. Las jaulas de metabolismo son herramientas Utiles para separar orina y heces.
Las técnicas disponibles para cada roedor no varian significativamente e incluyen la expresion
manual, la captura libre, la paracentesis, la cistotomia, la canulacion, y el cateterismo (Figura
9y 10).
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Figura 9:

Recoleccion de una muestra de orina por presion manual.

*De Fukuta K. (35)

Figura 10:

Recoleccién de una muestra de orina por captura libre.

*De Fukuta K (35)
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4. Uso en investigacion

4.1 Cuy

Como fue mencionado anteriormente, se cree que el uso del cuy en la ciencia empez6 con
Lavoisier en 1780, que los utiliz6 para medir la produccién de calor. Louis Pasteur, Edward
Koch y otros los utilizaron en sus estudios para determinar diversos aspectos de la
patogénesis de enfermedades infecciosas (3). En la actualidad, el cuy se caracteriza por ser
el unico roedor del Nuevo Mundo que se utiliza habitualmente en investigacion (39). Menos
de doscientos afios después de Lavoisier, los cuyes se convirtieron en uno de los principales
animales de investigacion utilizados en Estados Unidos.

Se han concedido varios premios Nobel a la investigacion con cuyes. Una muestra de estas
investigaciones incluye el desarrollo del antisuero de la difteria en 1901, el descubrimiento del
antibiético estreptomicina en 1952, el descubrimiento del mecanismo implicado en la
estimulacion de la coclea en 1961 y la identificacion de la estructura de los anticuerpos en
1971 (40). Al igual que su popularidad como animal de compaiiia, su naturaleza docil, su
disponibilidad, su facilidad de mantenimiento y su base de datos histérica de parametros
fisiolégicos han contribuido a su uso generalizado en la investigacion (39).

Fue en Norteamérica donde el uso en la investigacion cientifica se convirti6 en una parte
decisiva en la especie(32). Dunkin y Hartley establecieron la cepa albina por

sus caracteristicas uniformes, ampliamente utilizada (Figura 11), que ha sido el pilar de la
investigacion biomédica durante casi 100 afios (1). Desde entonces, se han desarrollado otras
cepas para la investigacién. Histéricamente, los cuyes se han utilizado en alergias
(hipersensibilidad retardada, anafilaxia y asma), genética, inmunologia, enfermedades

infecciosas, nutricion, audicion y otras areas de investigacion (39).
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Figura 11:

Cuy de la cepa Dunkin Hartley.

*De Pritt S. et al (3)

4.2 Rata

Los primeros experimentos conocidos en los que se utilizaron ratas en Estados Unidos fueron
estudios neuroanatdémicos realizados a principios de la década de 1890 por miembros del
profesorado en el Departamento de Neurologia de H. H. Donaldson en la Universidad de
Chicago (41)

El Instituto Wistar de Filadelfia ocupa un lugar especial en los anales de la historia biomédica.
Fue en este instituto donde se sentaron las bases sobre las que la rata se convirtié6 en un
importante animal de laboratorio. Donaldson y su equipo de investigadores de Wistar
empezaron en 1906 a estandarizar la rata albina para producir cepas fiables para sus estudios
sobre el crecimiento y el desarrollo del sistema nervioso. En realidad, el trabajo establecié
directamente las amplias bases para el uso de la rata en nutricion, bioquimica, endocrinologia,
genética e investigacion del comportamiento, e indirectamente en muchos otros campos de
investigacion (41).

A la muerte de Donaldson en 1938, sus estudiantes, ayudantes y colaboradores del Instituto
Wistar habian publicado mas de 360 articulos y libros, casi exclusivamente sobre la rata
(Figura 12) (42). Por ejemplo, Helen Dean King (1869-1955) fue una cientifica
extremadamente prolifica en el Instituto Wistar desde 1907 hasta su jubilacion en 1949. En
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1909 empez6 a cruzar las ratas albinas que Donaldson habia traido de Chicago. Es
interesante que 1909 fuera también el afio en que Clarence Cook Little, otro de los
colaboradores de Donaldson, empez6 a cruzar la cepa de ratbn mas antigua conocida, la DBA

(43).
Figura 12:
Rata Wistar
*De Guenét et al (42).
4.3 Raton

Los ratones han sido fundamentales para la investigaciébn en inmunologia, oncologia y
genética porque los sistemas de cria que se utilizan para producirlos permiten establecer
cepas altamente estandarizadas cuyas caracteristicas se conocen con precision y se
controlan generacién tras generacion. (Entre las cepas genéticamente estandarizadas, las
cepas consanguineas son las mas utilizadas. Resultan del apareamiento sistematico e
ininterrumpido de hermanos con sus hermanas durante al menos 20 generaciones, lo que
conduce a una homocigosidad completa para el mismo alelo en todos los miembros de la
cepa). La mayoria de las cepas de laboratorio tienen su origen en unos pocos comerciantes
de animales que se convirtieron progresivamente en proveedores de ratones "de laboratorio”
(Figura 13) (44).

Asimismo, el ratbn ha estado estrechamente relacionado a muchos descubrimientos
importantes en biologia durante el siglo XX. Por citar s6lo algunos, podriamos decir que
nuestra comprension del determinismo genético que subyace al éxito o al fracaso de los
trasplantes de tejidos es consecuencia de los numerosos experimentos realizados con cepas

de ratones consanguineos por P. A. Gorer (45) y luego por G. D. Snell y colaboradores, que
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desarrollaron una serie de cepas resistentes congénitas que eran todas genéticamente
idénticas a la cepa de base C57BL/10Sn, con la excepcion de regiones cromosomicas cortas
Unicas que determinaban el rechazo de injertos (46).

Figura 13:

Raton de pelo marron.

*De: Suckow et al (97).

5. Cepas

5.1 Cuy

Alrededor de los siglos diecinueve y veinte, los cuyes eran muy populares como mascotas
elegantes o de alcurnia, de los cuales destacan la raza americana, Abisinia y peruana. Los
criadores de animales de lujo prestaban especial atencién al color del pelaje, estas razas
pueden mostrar una amplia gama de combinaciones en sus colores, siendo el blanco, el

marrén oscuro y el gris los mas comunes, y el negro el més raro.
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Las razas comunmente reconocidas, como los peruanos (Figura 14) con su largo pelaje hasta
el suelo, se identificaron por primera vez en Paris. Mientras que los abisinios (Figura 15) con
su distintiva roseta y remolinos en el pelaje, se identificaron por primera vez en Inglaterra.

Figura 14:

Cuy peruano con el pelo largo

*De Pritt S. (3).
Figura 15:

Cuy abisinio donde se observa su roseta caracteristica.

Hairless area

Whorl or rosette

*De: Pritt S. (
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Los cuyes de laboratorio de todo el mundo derivan en gran medida de la cepa iniciada por
Dunkin y Hartley en 1926 (1). Estas cepas son autéctonas, albinas, de pelaje liso y suelen
denominarse "Dunkin-Hartleys" o "Hartleys". Los vendedores de animales de investigacion los
venderan como libres de patdgenos especificos (SPF) y/o libres de anticuerpos virales (VAF).
Al menos una cepa albina, sin pelo, eutimica e inmunocompetente esta disponible
comercialmente para la investigacion dermatol6gica. Asimismo, la cepa Hartley esta dividida
en 2 sub-clases la cepa Hartley A y la cepa B. Ambas con caracteristicas especificas fueron
catalogados por el departamento de salud en Albany, Nueva York.

5.2 Rata

El Instituto Wistar de Filadelfia y su primer director cientifico, Henry H. Donaldson,
pavimentaron el camino hacia la rata de laboratorio y su estandarizacion. La primera cepa de
rata endogamica que se cri6 fue la cepa albina King, mas tarde designada cepa PA. Helen
Dean King, estudiante de doctorado en el Instituto Bussey de Boston (Jamaica Plain), inicio la
cria endogamica de ratas albinas en el Instituto Wistar en 1909 (47). El Instituto Wistar de
Anatomia y Biologia de Filadelfia fue uno de los primeros centros de investigacion y cria de
animales de laboratorio. A este instituto y a sus cientificos se les debe el mérito de haber
desarrollado jaulas, equipos auxiliares, dietas, practicas de cria e instalaciones satisfactorias
para mantener y criar ratas. Asi, la rata Wistar y, en menor medida, la rata Sprague-Dawley y
sus descendientes conguistaron los laboratorios de investigacion animal de todo el mundo (8).
Los descendientes de estas dos poblaciones, en particular los del Instituto Wistar, sirvieron
como fundadores o como comparieros de cruces en el desarrollo de la mayoria de las cepas
de ratas actuales, que comparten asi una ascendencia genética comun (Tabla 4). A

continuacion, una tabla sobre las cepas de ratas y su uso.
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Tabla 4:

Cepas de ratas y sus usos en investigacion.

Cepa Color de Informacion
Pelaje

AA Albino Alko alcohol; derivado de ratas Wistar con seleccion para
consumo excesivo de alcohol; podria ser similar a la cepa
tolerante al alcohol (RRRC)

ACH Capucha Dunning 1926, en el Instituto de Investigacién Oncoldgica de

negra la Universidad de Columbia; alta incidencia de linfosarcoma.

ACI Aguti con Derivada por Curtis y Dunning 1926, en el Instituto de

capucha Investigacion del Cancer de la Universidad de Columbia, de
Irlandés un cruce August x COP; muestra una alta susceptibilidad al
carcinoma mamario inducido por estrégenos.

AD-1 Albino Rata deficiente en albumina; desarrollada por Shumiya en el
Instituto Metropolitano de Gerontologia de Tokio como cepa
endogamica a partir de la rata analbuminémica Nagase
(NAR) en 1987.

ALB Marrén Albany Medical College, en un intento de desarrollar una

diluido no cepa con alta incidencia de tumores espontaneos
aguti

ALD Yoshida y Kuriyama 1981, de ratas Donryu no
consanguineas con deficiencia congénita de lipasa acida
lisosomal; las ratas desarrollan una enfermedad genética de
almacenamiento de lipidos analoga a la enfermedad de
Wolman humana con hepatoesplenomegalia marcada,
agrandamiento de los ganglios linfaticos e intestino dilatado
y engrosado.

AMI Ishibashi en el Drug Safety Research Center, Tokio, a partir

de ratas SHRSP con anomalias morfolégicas hereditarias de
los dientes; la mutacion conduce a la amelogénesis
imperfecta debido al subdesarrollo de los ameloblastos
dentales; se hereda como un rasgo autosémico recesivo

Unico.
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AN Albino Procede de la cepa Wistar-Imamichi; es portadora de una
mutacion autosémica recesiva que provoca la detencion de

la espermatogénesis en una fase meiética temprana.

ANA Albino Alko no alcohdlica; derivada de la rata Wistar de raza con
seleccién como cepa que evita el alcohol; podria ser similar
a la cepa no tolerante al alcohol (RRRC).

AO Albino Del ARC Institute of Animal Diseases, Compton,
probablemente como "WAG" a Gowans, Oxford, 1957,
parece diferir de otras sublineas WAG por tener A en el locus

aguti.
AR Manchas Rata Aganglionosis; desarrollada por Ikadai 1973, a partir de
blancas un cruce entre una hembra albina y un macho silvestre;

debido a una mutaciéon autosémica recesiva en el gen del
receptor B de la endotelina (Ednrbsl), las ratas homocigotas
presentan megacolon causado por la ausencia de células
ganglionares mientéricas y pelaje de color blanco con una
pequefia mancha pigmentada en la cabeza; modelo de la

enfermedad de Hirschsprung.

APR Albino Rata propensa a la apnea; antiguamente denominada MF;
desarrollada por Holme y Piechuta en 1979 mediante cria
selectiva de ratas Sprague-Dawley de raza exterior para una
disnea grave prolongada 14-18 dias después de la

provocacion con albumina de huevo aerosolizada.

AXC Irlandés Subcepa de ACI; las ratas macho ancianas desarrollan
capucha cancer de prostata
aguti

A990 Capucha Subcepa August desarrollada por Curtis y Dunning 1921, en
aguti el Instituto de Investigacion del Cancer de la Universidad de

Columbia

A7322 Oji-rosa Subcepa August desarrollada por Curtis 1925, en el Instituto
capucha de Investigacion del Cancer de la Universidad de Columbia;
diluida tumores mamarios espontaneos.
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A28807 Oji-rosa Subcepa August desarrollada por Curtis y Dunning 1936, en
capucha el Instituto de Investigacion del Cancer de la Universidad de
diluida Columbia; sublinea de A7322
A35322 Capucha Subcepa August desarrollada por Curtis y Dunning 1942, en
negra el Instituto de Investigacion del Cancer de la Universidad de

Columbia a partir de una mutacién originada en un cruce tia

x sobrino en F27 de animales de la cepa A990.

BALD Rata calva; de un criador comercial de Alemania a Aventis
Japon; las ratas pierden el pelo alrededor de las 3 semanas
de edad y carecen de todo el pelo general del cuerpo,
excepto las vibrisas, a las 5 semanas; la calvicie es un
caracter recesivo simple (ba); los animales calvos
envejecidos presentan tumores espontaneos del timo, la
hipdfisis, los testiculos, el utero, la glandula mamaria y la
piel; la incidencia de los tumores cutaneos es mucho mayor

que la de otros tejidos.

BBDP Albino Rata BB propensa a la diabetes; mutacion causante de
T1DM en una poblacion de ratas Wistar de Bio-Breeding
Laboratories, Ontario, Canada; caracterizada por linfopenia
T (lyp); existe una variacion genética sustancial entre las

distintas subrazas.

BBDR Albino Rata BB resistente a la diabetes; desarrollada como cepa de

control no diabética para la BBDP propensa a la diabetes.

BBZ Albino Derivado en Wor como modelo obeso no
insulinodependiente de DMT2; morfolégicamente muestra

lesion oxidativa y disfuncion de células endoteliales en la

retina.
BC Capucha CPB-B rebautizado como BC; susceptible a convulsiones
aguti audiégenas.
BDE Capucha Modelo animal de broncoconstriccion inducida por
negra adenosina y causada por un efecto directo sobre el musculo

liso de las vias respiratorias a través de la activacion de los

receptores NK2.
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BDI Oji-rosa Druckrey 1937, de un par de ratas amarillas de ojos rosados
amarillo obtenidas de Kroning, Gottingen; sirvi6 como cepa
progenitora para las posteriores cepas Berlin-Druckrey
BDVI, BDVII y BDIX; utilizada en oncologia experimental.
BDII Albino Druckrey 1950, descendiente de una colonia de ratas Wistar
obtenida en el Instituto de Investigacion Unilever de
Rotterdam; incidencia muy elevada (>90%) de
adenocarcinoma endometrial en hembras virgenes
alrededor de los 15-18 meses.

BDIII Oji-rosa Druckrey 1937, de un par de ratas amarillas de ojos rosados
capucha (aguti) obtenidas de Kréning, Géttingen.
amarilla

BDIV Capucha Druckrey, de un cruce entre BDIl y BDIII con posterior
negra apareamiento hermano x hermana y seleccion para ratas de

capucha negra.

BDV Oji-rosa Druckrey, procedente de un cruce entre BDIIl y BDIV con
amarillo posterior consanguinidad y seleccion para la capucha de
capucha color crema.
no aguti

BDVI Negro Druckrey, procedente de un cruce entre BDI y BDII con

posterior seleccion de parejas hermano-hermana para un
color de pelaje negro.

BDVII Oji-rosa Druckrey, de descendencia F2 de un cruce entre BDVIy BDI
arenoso con posterior endogamia para un fenotipo de ojos rosados,

amarillo, con capucha negra, resultando en un pelaje de
color arena.

BDVIII Capucha Druckrey, a partir de descendencia F2 obtenida de un cruce
aguti entre BDIl y BDIIl con posterior seleccion de parejas

hermano-hermana para el fenotipo aguti-encapuchado.

BDIX Aguti Druckrey, procedente de un cruce entre BDI y BDVIII con

posterior seleccion de parejas de hermanos por el color del
pelaje aguti y los o0jos oscuros y pigmentados; muy
susceptible a la induccion transplacentaria de tumores

malignos del sistema nervioso central por etil nitrosourea.
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BDX Albino Druckrey, de la generacion F2 de un cruce entre BDIl y BDV
con selecciobn de parejas hermano-hermana albinas
portadoras del genotipo no aguti, de capucha negra.

BEG Albino Procedente de un cruce entre SC y TE; portador del gen del
"pelo de trapo" rexoide (rg)

BH Capucha Desarrollado por Wilson, Universidad de Pensilvania, a partir

negra de una cepa desconocida; resistente a la induccion de la
encefalomielitis alérgica experimental.

BIL-1 Capucha Universidad de Pittsburgh, a partir de una mutaciéon en una
canela colonia de fondo desconocido en los NIH; BIL/1 porta una
diluida mutacion en el complejo de crecimiento y reproduccion (grc)

asociado a Mhc.

BIL/2 Capucha Igual que para BIL/1; cepa control de BIL-1.
canela
diluida

BN Marrén Billingham y Silvers 1958, a partir de una mutaciéon parda
mantenida por King y Aptekman en una colonia criada en
corral derivada de ratas salvajes capturadas en los
alrededores de Filadelfia; debido a su diversidad genética en
comparacion con todas las demas cepas consanguineas, se
utiliza ampliamente en los estudios de vinculacion.

BP Irlandés Sekla, Praga; cepa portadora de un conjunto inusual de

capucha marcadores genéticos seleccionados para la resistencia al
negra tumor walker 256

BROFO Albino Desarrollado en TNO (Paises Bajos) a partir de ratas de
origen Wistar; seleccionadas por su gran tamafio corporal.

BS Negro Facultad de Medicina de la Universidad de Otago, a partir de
un cruce entre ratas salvajes y ratas Wistar de raza
autoctona, con los hibridos F1 retrocruzados con la cepa
Wistar.

BUF Albino Heston, de la cepa Buffalo de Morris; BUF/Mna desarrollan

timomas espontaneos (>98%) a los >18 meses de edad.
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CAR Albino Hunt 1937; seleccionada por su resistencia a la caries
dental; sirve como cepa de control para CAS

CAS Albino Desarrollado por Hunt en 1937; seleccionado por su alta
incidencia de caries dental.

CBH Capucha Desarrollado en el Instituto Chester Beatty a partir de ratas
Negra obtenidas de Woodruff, Edimburgo.
CDR Albino Ratas Cohen resistentes a la diabetes criadas por Yagil en

paralelo a CDS como cepa que no desarrolla DMT2 cuando
se alimenta con una dieta alta en sacarosa y baja en cobre;
la tasa de divergencia genética entre CDR y CDS se
determin6 en un 43% (polimorfismo en 550 marcadores de

microsatélites).

CDs Albino Desarrollada originalmente por Cohen como una colonia no
consanguinea de ratas como modelo para la DMT2; los
animales de la colonia original fueron criados selectivamente
por Yagil; las ratas sensibles a la diabetes de Cohen que son
alimentadas con una dieta diabetogénica preparada a
medida con alto contenido en sacarosa y bajo contenido en
cobre se vuelven abiertamente diabéticas: los niveles de
glucosa en ayunas son normales o elevados, y la respuesta
de la insulina a la carga de glucosa es marcadamente
anormal; las ratas CDS no se vuelven obesas ni
hiperlipidémicas; sin embargo, los machos tienen una tasa
de crecimiento mas baja y una intolerancia a la glucosa mas

severa.

CFY Cepa de ratas con mutacion espontdnea causante de

anoftalmia; identificada por Rao en ratas de origen

desconocido.
COP Capucha Copenhague; desarrollado por Curtis 1921, en el Instituto de
Negra Investigacion del Cancer de la Universidad de Columbia;

altamente resistente al desarrollo de carcinomas mamarios

inducidos por estrogenos.

CRDH Albino Rata diabética hipertensa de Cohen Rosenthal; derivada de

un cruce entre ratas CD y SHR con seleccion para niveles
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elevados de presion arterial y glucosa en sangre con una

dieta rica en sacarosa y pobre en cobre.

CWS Albino De un cruce de una rata de raza Jcl:SD con catarata
espontanea y ratas de raza WKAH

DA Aguti Desarrollada por Odell en el Laboratorio Nacional Oak Ridge
a partir de poblaciones heterogéneas de origen
desconocido; denominada DA porque expresa el alelo Ag-D
(RT3a) del grupo sanguineo Palm; puede estar relacionada

con COP.
DEBR Capucha Rata calva experimental de Dundee, desarrollada por Oliver,
negra Universidad de Dundee, Nueva Zelanda; posible modelo

animal para la alopecia areata humana.

DI Capucha Schroder, de una colonia de ratas Long-Evans en
negra Brattleboro, Vermont; subrazas posteriores desarrolladas a

partir de las llamadas ratas Brattleboro; las ratas desarrollan

diabetes insipida hipotalamica hereditaria debido a la

ausencia de vasopresina circulante; la delecion de una sola

base en el gen de la vasopresina (Avpdi) causa diabetes

insipida.

DMY Albino Mutacion autosémica recesiva causante de desmielinizacion
en ratas Sprague-Dawley procedentes de la Universitat

Autonoma de Barcelona (Campus de Bellaterra)

DON Albino Anteriormente Donryu; cepa japonesa de referencia;
desarrollada por Sato 1950, a partir de ratas albinas

japonesas.

DOP Albino Procedente de una colonia de cria de Wistar portadores de

la mutacién dop ("giro" neuroldgico); tiene un color de pelaje

"mas claro".
DRH Albino Procede de ratas Donryu; cepa resistente a los carcinégenos
DSS/3N Albino Desarrollado por Dahl, Brookhaven National Laboratories, a

partir de una cepa Sprague-Dawley seleccionada por su

sensibilidad a la hipertension inducida por cloruro de sodio.

*Adaptado de Hedrich H. et al (8,46).
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5.3. Ratdon

Para propdsito de esta revision se ahondara solo en los ratones endogamicos, ya que son los
ratones con mayor prevalencia en investigacion y estudios genéticos. La relativa facilidad con
la que los ratones pueden ser criados y reproducidos selectivamente ha permitido la
propagacion de numerosas mutaciones espontaneas y genéticamente modificadas, asi como
la aparicién de paneles y conjuntos de cepas que, a lo largo de los afios, han sido los baluartes
utilizados en cartografia genética y el analisis de rasgos complejos.

Las cepas endogamicas se producen mediante al menos veinte generaciones de
apareamientos entre hermanas y hermanos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
incluso después de 40 generaciones de endogamia (Tabla 5) puede haber heterocigosidad
residual. (48).

La consecuencia practica mas importante de la endogamia es que practicamente no debe
haber segregaciéon genética dentro de la cepa y, como tal, cada raton es esencialmente un
clon genéticamente idéntico de sus padres y hermanos, lo que permite la propagacién
perpetua de animales genéticamente idénticos. Al no haber variacion genética dentro de una
cepa totalmente endogamica, las caracteristicas fenotipicas tienden a ser mas uniformes
dentro de un mismo género. La Unica variaciéon entre individuos se debera a causas no
genéticas (49). A continuacion, en la Tabla 5 se observan algunas cepas endogamicas y su

uso en investigacion.
Tabla 5:

Cepas endogamicas y sus usos en investigacion.

Cepa Abreviacion Usos en investigacion
progenitora de la cepa
129P3/J 129P Teratomas testiculares espontaneos,

mutagénesis especifica

129/S1/SvimJ 129S Teratomas testiculares espontaneos,

mutagénesis especifica

AlJ A Ampliamente utilizado en la investigacion del

cancer y la inmunologia; paladar hendido de baja

incidencia.
AKR/J AK Alta incidencia de leucemia
BALB/c Chy Inmunologia de uso general
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C3H/HeJ

C3

Cepa de uso general en una amplia variedad de
areas de investigacion, como el cancer, las
enfermedades infecciosas y la investigacion en

biologia neurosensorial y cardiovascular.

C57BL/6J

B6

Uso general, investigacion en biologia
cardiovascular, cepa de base para la mayoria de
los ratones portadores de transgenes, mutaciones
espontaneas o dirigidas

DBA/1J

D1

Ampliamente utilizado como modelo de artritis
reumatoide; en respuesta a la provocacion, los

ratones desarrollan nefritis inmunomediada.

DBA/2J

D2

Propoésito general, muestran baja susceptibilidad
a desarrollar lesiones ateroscleréticas aoérticas;

utilizados en la investigacion del glaucoma.

NZW/LacJ

NZW

Diabetes tipo |

NZB/B1NJ

NZB

Autoinmunidad

SJL

Cancer (sarcomas de células reticuladas),
autoinmunidad (encefalomielitis alérgica

experimental, EAE)

*Adaptado de Shimoyama et al (46).
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1. Modelos experimentales

Ante el inminente desarrollo biotecnoldgico que avanza a pasos agigantados dia tras dia, es
evidente porqué las ratas y ratones han dominado la escena biomédica como modelos de
experimentacion animal, al tener una variedad cada vez mas numerosa de cepas para
determinados modelos de investigacion. Sin embargo, el cuy aun permanece como modelo
viable en una variedad de estudios, especificamente en los toxicol6gicos, alérgicos y
enfermedades pulmonares no infecciosas. Asimismo, parecen asomar posibilidades

prometedoras en los campos de la cardiologia y neurologia.

1.1 Estudios Toxicolégicos

El objetivo de la toxicologia es minimizar los efectos adversos de distintos compuestos en la
poblacién humana y el medio ambiente, asi como la evaluacién de sustancias quimicas,
productos farmacéuticos, dispositivos, etc.

La mejor manera de medir las interacciones entre las funciones de sistemas organicos
complejos y el articulo de ensayo es a través de animales. La evaluacion de los compuestos
en un animal, a dosis que se aproximan a la dosis maxima tolerada, permite comprender las
consecuencias de las acciones fisiologicas, farmacolégicas y toxicoldgicas.

Los cuyes son frecuentemente utilizados en estudios de toxicologia reproductiva y del
desarrollo (DART), asi como en estudios de hipersensibilidad por contacto o dermatitis (50).
El primero aprovecha el desarrollo cerebral prenatal y la duracion sustancial de la gestacién
(68 dias) del cuy (51), la cual puede dividirse eficazmente en trimestres, de manera analoga
al ser humano. Adicionalmente, la fuerte hipersensibilidad de tipo IV que muestran los cuyes
los hace Uutiles en estudios de hipersensibilidad por contacto

Los cuyes son también una de las especies, ademas de los ratones, que se utilizan en la
prueba general de seguridad para contaminantes tdxicos en productos biologicos, tal y como
la define la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en el Cédigo de Reglamentos
Federales (52).

En los estudios DART, el impacto del alcohol en el feto en desarrollo es un area de estudio
bastante sélida. Como fue mencionado anteriormente, el periodo de gestacion del cuy (59-72
dias) puede dividirse de manera eficaz en tres, lo que contrasta con otros roedores como ratas
y ratones que no manejan estos intervalos de tiempo.

Las ratas son pequefias y muy fértiles, tienen un periodo de gestacion (21 dias) y un ciclo

estral (4-5 dias) cortos. Alcanzan la pubertad a los 37-67 dias y ovulan de manera espontanea,
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asi, pueden reproducirse durante todo el afio. Este ciclo reproductivo comparativamente corto
es deseable mayormente para estudios multigeneracionales (53).

El modelo de estudio DART es util para estudiar el conjunto de efectos del alcohol en el feto
en desarrollo, denominados trastornos del espectro alcohdlico fetal (54).

En los estudios sobre el potencial de un compuesto para causar dermatitis de contacto, las
dos pruebas mas utilizadas con cuyes son la prueba de Buehler y la prueba de maximizacion
en cuyes (MAX), también denominada prueba de Magnusson-Kligman, ambas descritas por
primera vez en la década de 1960 (55).

El uso de cuyes para estudiar los efectos toxicos de otros compuestos es numeroso y variado,
y una discusion completa de estos va mas alla de los propdsitos de esta revision.
Paralelamente a su uso en estudios DART, en la literatura se informa de los efectos de
diversos agentes como el cadmio (56) o la dioxina (57) en el feto, asi como de la toxicidad de
la resina dental (58) en animales adultos, por nombrar algunos. Mirando hacia el futuro, los
cuyes podrian convertirse en modelos populares para estudios toxicocinéticos cutaneos, ya
gue recientemente se reporta que presentan propiedades de permeabilidad dérmica casi

idénticas a las de los humanos (59).

1.2 Estudios de Hipersensibilidad

Los cuyes fueron una de las primeras especies en ser utilizadas en estudios sobre la
conjuntivitis alérgica y siguen siendo una eleccion bastante frecuente para los mismos. La
conjuntivitis alérgica, en particular la variedad estacional, conocida también como
“‘intermitente”, es una reaccion de hipersensibilidad de tipo | afeccién muy comin que afecta
a un gran grupo de individuos (60). Mas alldA de su nomenclatura como estacional o
persistente, la conjuntivitis alérgica se clasifica ademas como mediada por IgE o no mediada
por IgE, y los cuyes son modelos idéneos para ambas (61). En el estudio de las enfermedades
mediadas por IgE, se sensibiliza al animal con un antigeno como el OVA, ambrosia o cedro
japonés (62) mediante inyecciones intraperitoneales. Estas sustancias son una fiel
representacion a los alérgenos que usualmente afectan al ser humano (63). Una vez que el
cuy ha sido sensibilizado se le expondra nuevamente al alérgeno haciendo contacto con el
0jo la cual desencadenard una considerable respuesta alérgica en 30 minutos o menos, la
cual incluye sintomas tales como edema en el parpado y secrecion ocular. Una vez que el
modelo es establecido los efectos de medicamentos como antihistaminicos, pueden ser

evaluados. (60).
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Asimismo, el cuy es un modelo valido para el estudio de rinitis alérgica, que imita fielmente los
sintomas clinicos y la patologia observada en el ser humano. Los métodos empleados son
bastante similares a los utilizados en los estudios de la conjuntivitis alérgica y asma e implican
la sensibilizacion por antigeno para su posterior re-exposicion. La principal diferencia en el caso
de la rinitis alérgica, es que la exposicion al antigeno se realiza mediante instilacion nasal y que
los criterios de valoracion estudiados, como el grado de rinorrea, reflejan los sintomas de la
enfermedad.

Finalmente, otras afecciones alérgicas para las que se han utilizado cuyes incluyen las
alergias alimentarias, incluidos aquellos asociados a la proteina de la leche de vaca (64). Sin
embargo, su uso en este tipo de estudios se ve limitado por su perfil de respuesta IgG, que no
refleja con mucha exactitud la enfermedad mediada por IgE en humanos, lo que hace que otras
especies como el ratén y la rata se prefieran en este tipo de estudio en particular (65).

1.3 Estudios sobre enfermedades respiratorias no infecciosas: Asmay EPOC

El asma se define como una afeccién inflamatoria crénica de las vias respiratorias que
compromete el flujo de aire y provoca manifestaciones clinicas tales como sibilancias y tos.
Los modelos desarrollados para estudiar el asma giran en torno a un punto comudn: la
sensibilizacion de las vias respiratorias con compuestos que producen una respuesta potente.
El cuy se ha utilizado extensamente como modelo de asma humana, hipersensibilidad de las
vias respiratorias (66) otras enfermedades que afectan a las vias respiratorias. Las
caracteristicas anatomicas de las vias respiratorias que hacen del cuy un gran modelo de
enfermedad respiratoria incluyen abundante tejido pulmonar, tres Iébulos principales en el
hemitérax derecho y dos en el hemitérax izquierdo, bronquiolos terminales bien definidos,
alvéolos que estan casi completamente desarrollados al nacer y una traquea bien inervada
(67) Desde el punto de vista funcional, las vias respiratorias del cuy son bastante reactivas a
ciertos compuestos inhalados, y presentan un reflejo similar a la tos humana, caracteristica
gue ha sido tiles para dilucidar los mecanismos que controlan la tos (68).

Un método utilizado para sensibilizar las vias respiratorias es la exposicion del cuy a OVA
(69). En este modelo, los animales reciben inyecciones repetidas de OVA combinado con un
adyuvante como, por ejemplo, hidréxido de aluminio por via intraperitoneal (70).Después de
someterse a este régimen por un periodo de tiempo determinado, se considera que el animal
esta efectivamente hipersensibilizado. A continuacién, estos animales hipersensibilizados son

expuestos a OVA nuevamente, sin embargo, esta vez por nebulizacion, lo que induce una
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vigorosa respuesta alérgica e inflamatoria de tipo | en las vias respiratorias, similar a la que
se observa en los seres humanos que experimentan sintomas asociados con el asma.

Asimismo, el cuy es utilizado para estudiar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), una enfermedad inflamatoria que afecta a las vias respiratorias de forma muy similar
al asma y la cual se estima que afecta hasta al 10% de la poblacion humana (71). Las cuatro
lesiones anatémicas caracteristicas de la EPOC son el enfisema, la remodelacién de las vias
respiratorias pequefias, la hipertension pulmonar y la secrecién excesiva de moco en las vias
respiratorias mayores (72). La exposicion al humo del tabaco es una forma de inducir un
sindrome similar a la EPOC en cuyes, exhibiendo una patologia pulmonar que imita en
algunos aspectos, a la observada en humanos, particularmente la remodelacion de las vias

respiratorias menores (72).

2. Posibles modelos experimentales

Los campos de investigacion donde el cuy podria ser un animal de experimentacion viable
son los campos de la cardiologia y neurologia. Sin embargo, antes de poder mencionar dichas
aplicaciones debemos observar los aspectos anatomicos Yy fisioldgicos del cuy en los campos

anteriormente mencionados, asi como su comparativa frente a la rata y el raton.

2.1 Sistema Cardiovascular

o Cuy
El sistema cardiovascular del cuy presenta marcadas diferencias en comparacién con la rata,
ratén y hasta con otros mamiferos.

o Elcuytiene un flujo sanguineo coronario basal méas bajo y un flujo sanguineo coronario
maximo inferior en relacién con la rata (39). Con la colateralizacién de las arterias
coronarias tan desarrollada, es muy dificil producir un infarto de miocardio por oclusién
arterial coronaria aguda en comparacién con los seres humanos, el gato, el perro, el
cerdoy la rata (73).

* Los miocardiocitos de cuy no son tan "rigidos" como los de rata, lo que hace que el
corazon de rata desarrolle una fuerza mayor con concentraciones comparables de

calcio mioplasmico (74).
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o Otra caracteristica excepcional es la diferencia en el patrén vascular respecto a otros
mamiferos. La arteria broncoesofagica se origina en el tronco costocervical derecho,
en el tronco toracico interno derecho o en el tronco braquiocefélico, en lugar de en la

aorta como es comun en otros mamiferos (75).

Ocupando la mayor parte de la pequefa cavidad toracica, el corazén de cuatro caAmaras esta
rodeado por un pericardio de dos capas dentro del mediastino. El corazén esta situado
principalmente en la linea media y aproximadamente 1 cm craneal a la apdfisis xifoides.
Asimismo, el corazon de cuy se ha utilizado como modelo ex vivo para la preparacién de
Langendorff. Creada en 1897 por Oscar Langendorff, su principio basico consiste en perfundir
las arterias coronarias a través de una canula de perfusion retrograda insertada en la aorta.
Cuando se alcanza una presion adecuada del liquido nutriente se cierra la valvula adrtica y se
desvia el flujo hacia los orificios de las coronarias, de modo que se perfunde la masa
ventricular y el corazén late en vacio (Figura 16). Este procedimiento se ha utilizado en
investigaciones farmacolégicas, biolégicas, patolégicas y toxicoldgicas (76).
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Figura 16

llustracion de la preparaciéon de Langendorff.

== Solucién de
Perfusién

Tradusctor de
presion de
perfusién

Pressure

Electrodo ECG transducer

Electrodo ECG

*Adaptado de Bogar L et al (98)

Las ondas del electrocardiograma del cuy son similares a las del ser humano, a diferencia de
las del ratén, la rata y el hAmster (Figura 17). Con una deflexién positiva, la onda P es mas
marcada en la derivacion Il (77). El complejo QRS suele ser difasico y, en la mayoria de las
derivaciones, la primera deflexién es de mayor voltaje (78). La duracién del segmento S-T no
se correlaciona con el peso de las especies Cavioidea (cuy, aguti) como ocurre con los
animales del mismo orden (79) Por ejemplo, muchos roedores, incluidas las especies
grandes, tienen un segmento S-T mas corto o no lo tienen, mientras que el cuy tiene un

segmento S-T distinto (79).
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Figura 17:

Ejemplos de ECG de superficie en derivacion Il obtenidos en cuyes macho y hembra. (B)
Tabla comparativa de los intervalos RR, PR, QRS, QT y QTc medios en machos y hembras
"n" es el nimero de cuyes estudiados.

A
Macho
AAr A ARA
z
2 100 ms
Hembra
B
RR PR QRS QT  QTe n
(ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
Macho 20810 60+2 281 135%7 2968 10
Hembra 231%12 5542 31%1 147+6 306+5 10
P 0.2 0.1 0.08 0.2 0.3

*Adaptado de Huneke RB et al (34).

En la Gltima década, se han retirado farmacos eficaces para tratar problemas cardiacos debido
a que se les ha asociado con la muerte cardiaca subita. Dicho evento puede estar asociado a
una prolongacion de la onda QT debido a la inhibicion de la corriente rapida de potasio (lkr),
gue en el miocardio humano es la principal corriente repolarizante. Dando lugar a una arritmia
ventricular poco frecuente, pero potencialmente mortal, conocida como torsade de pointes
(TdP)(80,81). Como consecuencia, el desarrollo de modelos in vivo e in vitro ha continuado
para asi evaluar los acontecimientos electrofisiologicos y el riesgo cardiovascular de nuevas
entidades farmacolégicas para predecir la TdP en humanos. Coincidentemente, el ventriculo
de cuy tiene canales de potasio similares a los humanos, que son corrientes de potasio
rectificadoras retardadas, Ikr (r - rapida), Iks (s - lenta), y corrientes de potasio rectificadoras

entrantes (Ikl), lo que los convierte en un modelo animal interesante para examinar la
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repolarizacion cardiaca (82) ya que las fibras de Purkinje del cuy se utilizan en ensayos in vitro
para medir los efectos de farmacos que actian sobre los potenciales de accién y otros canales
cardiacos (80).

¢ Rata

El corazén esta situado entre el segundo y sexto espacio intercostal con su eje longitudinal en
un angulo de 30 a 40 grados respecto al esternon (Figura 18) (83). El lado izquierdo del
corazon es facilmente accesible a través de la pared toracica para la extraccion de sangre
gracias a su configuracion anatémica (Figura 19).

En comparacion con la anatomia humana, las hojas valvulares de los roedores estdn menos
diferenciadas individualmente y se asemejan mas a una cortina ininterrumpida (84). En el ser
humano, cada una de las cuatro valvulas esta situada dentro de un denso anillo fibroso
(annulus). Los anillos adrtico, tricispide y mitral son contiguos, mientras que el anillo pulmonar
esta separado por el muasculo cono. Juntos, los cuatro anillos forman el denominado
"esqueleto cardiaco", que aisla las auriculas de los ventriculos y sirve de soporte a las valvulas
y al sistema de conduccion cardiaca. El corazén roedor no tiene un esqueleto fibroso definido,
aunque si hay un aumento de tejido conectivo fibroso en la base de las valvulas (84).

De manera analoga al cuy, la rata se utiliza con frecuencia como modelo experimental para
investigar la electrofisiologia tanto en condiciones normales como fisiopatoldgicas. Los
estudios con el corazén de rata perfundido usando el método de Langendorf, han provisto

gran parte de las bases para la comprension actual de la electrofisiologia de la rata (85).
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Figura 18:

Representacion de las distintas arterias y venas en una rata.
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Figura 19:

Corazoén de rata. Corazon in situ (aspecto ventral) y reflejado cranealmente (aspecto dorsal).
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¢ Ratén

En todos estos animales, la arteria coronaria circunfleja izquierda, que es una rama principal
de la arteria coronaria izquierda en otras especies animales y en el ser humano, no es un vaso
principal en estos ratones, pareciendo rudimentaria. (Figura 20). La arteria innominada
derecha sale del arco aértico y se divide en la arteria carétida comin derecha y la arteria
subclavia derecha. Aproximadamente 1 mm distal en el arco adrtico se encuentra la arteria
cardtida comun izquierda, seguida lateralmente por la arteria subclavia izquierda. Esta
disposicion anatémica es diferente de la de una especie animal como el perro, donde la arteria

innominada derecha desemboca en las arterias carétidas comunes derecha e izquierda. Las
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diferencias mas notables en el corazon y los vasos del raton parecen estar en la disposicion
del sistema venoso del corazén (86).

Asimismo, las diferenciacion de las cavidades cardiacas, valvulas y anatomia general no son
substancialmente definidas entre ratones y humanos, evidenciada por ejemplo, en la
separacion coronaria y ventriuclar (87).

Figura 20

Dibujos lineales de la anatomia de las arterias coronarias de seis corazones de raton individuales
gue muestran patrones de bifurcacion.

* a) Patron de arteria descendente anterior izquierda singular mayor; b) patron de bifurcacion
mayor. De Michael LH et al (84).
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Tomando en consideracion la informacién anteriormente mencionada el cuy se presenta como
un candidato sumamente atractivo en estudios cardiovasculares. La similitud de su
electrocardiograma comparado al de ser humano, su resistencia a episodios isquémicos, el
potencial de accién ventricular, el perfil lipoproteico, el metabolismo del colesterol y niveles
mas altos de colesterol libre en comparacion con el colesterol esterificado, hacen del cuy el
modelo animal idoneo si se puede idear un método quirdrgico para mantener estable al cuy

durante cirugias de corazén abierto.

2.2 Sistema Nervioso

a) Cuy

El cerebro de un cuy adulto pesa aproximadamente 4 g y los hemisferios cerebrales miden
aproximadamente 2,1 cm x 2,25 cm (88). La mayoria de las caracteristicas anatomicas
macroscopicas del sistema nervioso central, incluidos el cerebro, los ventriculos, el tronco
encefalico, el cerebelo y la médula espinal, son similares a las de otros roedores y mamiferos.
Larouche et al (89) utilizaron zebrina Il, un marcador ampliamente estudiado de la
homogeneidad cerebelosa, para estudiar la anatomia topografica del cerebelo de cuy en
estudios de inmunohistoquimica. Las bandas parasagitales de células de Purkinje que
expresan zebrina Il en el cerebelo de cuy resultaron ser similares a las de otros animales
estudiados.

Una caracteristica en el cuy parece ser la existencia de al menos tres niveles de expresion de
zebrina Il en las células de Purkinje, mientras que otros roedores estudiados expresan 0 no
expresan zebrina Il (89).

Asimismo, dado que el cuy es un modelo habitual para estudios respiratorios, es importante
sefialar que el control de la respiracién esta asociado al grupo respiratorio dorsal (GRD) y al
grupo respiratorio ventral (GRV) dentro de la médula (90). A nivel del sistema nervioso
periférico, el cuy es un modelo comin de enfermedades respiratorias y se ha publicado
literatura que habla sobre el reflejo de la tos en el cuy. La trAquea del cuy esta bien inervada,
pero las vias respiratorias pequefias tienen poca o0 ninguna inervacion, lo cual también es el
caso en los seres humanos (88).

Adicionalmente, hay un interés creciente que gira en torno al destacado papel de los canales

ibnicos de potencial receptor transitorio (TRP) como sensores de la irritacion de las vias
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respiratorias e iniciadores del reflejo de la tos (91). Los canales TRP son un gran grupo de
canales i6nicos formado por seis familias de proteinas, localizados principalmente en la
membrana plasmatica de numerosos tipos de células humanas, animales, y en algunos
hongos. Especificamente, la estimulacion de TRPV1, conocida también como el receptor de
capsaicina o receptor vainilloide 1 produce una respuesta tisular intensa en cuyes asociada a
la tos (91).

De manera andloga, el receptor TRPA: conocido como el receptor de potencial transitorio
anquirina o receptor Wasabi, es también un canal ibnico més conocido como sensor del dolor,
el frio y el picor en humanos y otros mamiferos como el cuy, asi como sensor de irritantes
ambientales que dan lugar a otras respuestas protectoras (lagrimas, resistencia de las vias
respiratorias y tos) (92).

b) Rata

El cerebro consta de dos grandes hemisferios cerebrales lisencefalicos (lisos; sin surcos ni
circunvoluciones), el cerebelo y la médula oblonga. Los dos hemisferios cerebrales estan
separados por una fisura mediana. No hay demarcacion entre los lébulos frontales y los
I6bulos temporales, mas grandes y caudales. Dos grandes bulbos olfativos se proyectan
desde el extremo rostral del cerebro y estan conectados a los l6bulos del hipocampo a través
de los tractos olfativos. Los nervios olfativos terminan en los grandes bulbos olfativos tras
atravesar la placa etmoidal fenestrada desde el epitelio nasal (93). El cerebelo contorneado
ocupa la mayor parte del extremo caudal del cerebro. Esta formado por el vermis y dos

hemisferios laterales (83).

c) Raton

En términos funcionales, la principal diferencia entre el cerebro de ratén y el humano es la
funcién del neurocértex para el comportamiento (94). En los humanos, el cortex estd mucho
mas presente en la mayoria de los comportamientos intencionados; los ratones pueden utilizar
el analisis cortical como guia, pero el control cortical directo del movimiento es mucho menor
(95). Los farmacos y tratamientos destinados a los trastornos psiquiatricos humanos se
evallan utilizando modelos de ratdn de sintomas y caracteristicas especificas de estas

enfermedades.
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A nivel celular, la homologia entre la corteza cerebral humana y la del ratén ha sido objeto de
debate en neurociencia desde los primeros estudios estructurales. El ultimo consejo de
Ramén y Cajal a Lorente de N6 fue que "el ratdon no es una buena eleccién para el estudio de
los circuitos corticales debido a su escasez de células axonicas cortas (96).

Si bien el cuy no parece ser un candidato tan solido en estudios neurolégicos como en
estudios cardiovasculares, presenta prospectos interesantes a nivel de los estudios
relacionados con canales i6nicos de potencial receptor transitorio (TRP) por su relacién

cercana con reflejos involuntarios como la tos.

CONCLUSIONES

Debido a las caracteristicas anatomicas y fisiologicas del cuy, este destaca en estudios
toxicoldgicos (estudios DART), estudios de hipersensibilidad (conjuntivitis alérgica mediada por
IgE) y estudios de enfermedades respiratorias no infecciosas (Asmay EPOC)

Las diferencias clave entre el sistema cardiovascular del cuy frente al de la rata y ratén son: Un
flujo sanguineo coronario basal mas bajo por parte del cuy y un flujo sanguineo coronario maximo
inferior en relacién con la rata, los miocardiocitos de cuy no son tan "rigidos" como los de rata, lo
gue hace que el corazon de rata desarrolle una fuerza mayor con concentraciones comparables
de calcio mioplasmico. La arteria bronco- esofagica se origina en el tronco costo-cervical derecho,
en el tronco toracico interno derecho o en el tronco braquiocefalico, en lugar de en la aorta como
sucede en otros mamiferos.

Las diferencias clave entre el sistema nervioso del cuy frente al de la rata y raton son: El cuy
presenta tres niveles de expresion de zebrina Il en las células de Purkinje, mientras que otros
roedores estudiados la expresan menos 0 no expresan zebrina Il. Finalmente, el cuy tiene una
trAguea muy enervada a comparacion de la rata y el raton, lo que lo hace un prospecto interesante

para estudios utilizando canales i6nicos de potencial receptor transitorio (TRP).
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PERSPECTIVAS

Los cuyes podrian llegar a ser modelos atractivos para estudios toxicocinéticos cuténeos,
estudios recientes evidencian propiedades de permeabilidad dérmica casi idénticas a las de los
seres humanos. Asi los cuyes podrian ser los modelos animales ideales para estudios en esta
area.

Anélogamente, debido a que el EPOC sigue siendo una enfermedad que afecta cada vez mas a
los seres humanos, un estudio reciente muestra un potencial disefio experimental de EPOC
cronico, utilizando LPS and poly(l:C) por instilacion intranasal y/o tratados con tiotropio (0,1 mM)

mediante nebulizacién con el propdsito de analizar los sintomas mas graves de la enfermedad.
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