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RESUMEN: Se ha demostrado que aves y peces presentan estructuras anatémicas similares a las que
transducen el dolor en humanos y, ademas, muestran respuestas negativas frente a estimulos nocivos, junto a
cambios conductuales. De acuerdo con esto, existe una responsabilidad moral frente al uso de estos animales en

investigacion para evitar y/o minimizar el dolor.
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INTRODUCCION

La asociacién Internacional para el estudio
del dolor define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con
dano tisular real o potencial, o descrita en términos
de dicho dafio” (IASP, 1986). Estos estimulos
nocivos van a activar terminales nerviosas
especializadas, llamadas nociceptores, encargadas
de desencadenar una respuesta que va a ser
procesada a nivel del sistema nervioso periférico
(SNP) y del sistema nervioso central (SNC), proceso
denominado nocicepcion.

Las sefiales nociceptivas son integradas
a nivel del SNC, donde algunas regiones
determinadas del cerebro son responsables de los
aspectos sensoriales en la experiencia de dolor. Si
bien se ha postulado que solo los humanos somos
capaces de experimentar sensaciones de dolor,
también se ha postulado que todos los vertebrados,
e incluso invertebrados, son sintientes (Bateson,
1992; Tye et al., 2007).

Para evaluar si una especie es capaz de
experimentar dolor es necesario utilizar dos métodos
que se tornan fundamentales. En primer lugar, es
necesario demostrar la presencia de estructuras
anatémicas involucradas en la fisiologia del dolor,

gue sean equivalentes a aquellas necesarias en los
humanos. El segundo método involucra la directa
experimentacion con estimulos nocivos en el animal,
que se sabe que generan dolor en los humanos
(NRC, 2009). En este trabajo, abordaremos las
estructuras anatémicas de aves y peces en relacion
al humano y discutiremos brevemente los aspectos
éticos que involucra el estudio del dolor en animales
no-humanos.

Dolor en humanos

En humanos, tanto la anatomiay la fisiologia
del dolor, asi como los circuitos nociceptivos han
sido bien caracterizados, siendo la regién anterior
del cerebro (corteza cerebral) fundamental para
transducir sefales de dolor. Cuando recibimos
un estimulo nocivo existe una transduccion de
sefiales iniciada por los nociceptores, receptores
que responden a estimulos nocivos, presentes en
el sitio de la injuria. Esta informacion se transmite a
través de los nervios periféricos mediante multiples
sinapsis hacia la espina dorsal, donde viajara por
la via ascendente hacia la médula rostral y luego
al mesencéfalo caudal hasta llegar al hipotalamo vy,
finalmente, a la corteza somatosensorial (Zegarra
Piérola, 2007).
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Los animales superiores tienen un aparato
neural para percibir estimulos nocivos a través
de nociceptores, con frecuencia ubicados en las
terminaciones nerviosas libres, ademas de tener un
comportamiento emocional propio del aprendizaje.
Poseen respuestas fisiolégicas que son alteradas
en respuesta al estrés y alteraciones en su
comportamiento que no son simples reflejos. Poseen
respuestas de memoria a largo plazo, incluyendo
comportamientos de proteccion frente a una amenaza
conocida. Si estas conductas y reacciones son
reducidas con la administracion de analgésicos, es
porque son producto del dolor. En consecuencia, la
experiencia de dolor puede modificar o condicionar las
decisiones a futuro del animal frente al mismo evento
negativo, de tal modo que la motivaciéon del animal
sea alterada. La utilizacion de este conocimiento
ha sido primordial para lograr describir similitudes y
diferencias entre humanos y otras especies (Bateson;
Rose, 2002; Sneddon, 2006).

Sibien se halogrado establecer que algunos
vertebrados, como aves y reptiles, presentan
circuitos periféricos similares a los humanos, la
region que corresponde a la corteza esta ausentes
en ellos. Incluso en especies acuaticas como
los peces, esta red puede diferir mucho a la del
humano, perdiéndose en gran proporcion la posible
homologia entre sus estructuras.

Dolor en aves

El telencéfalo de los amniotas (reptiles, aves
y mamiferos) consta de dos subdivisiones principales:
el pallium y el subpallium. El subpallium, también
llamado ganglio basal, se divide en el cuerpo estriado
y el palido (Figura 1). Los componentes subpalliales
estan relativamente conservados en su organizacion
entre amniotas (Figura 1) (Jarvis, 2009).

El palio de las aves consta de cuatro
subdivisiones  principales: hiperpallium (palio
hipertrofiado), mesopallium (palio medio), nidopallium
(palio de nido) y arcopallium (palio arqueado), asi
como de regiones olfativas, del hipocampo y de la
amigdala paliativa (Figura 1), como se define en la
nueva nomenclatura cerebral aviar (Jarvis).

Sin embargo, el pallium presenta diferencias
entre mamiferos y aves. En mamiferos, el
componente mayoritario del palio es la neocorteza,
que cubre la mayor parte del cerebro anterior.
Tiene una apariencia distintiva de seis capas,
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presentando una organizacion laminar y columnar
Unica, altamente mantenida en todas las especies
de mamiferos (Rodriguez et al., 2015). En aves, no
existe una estructura comparable a la neocorteza de
mamiferos, sino que presenta varias agregaciones
nucleares grandes, sin ninguna estructura laminar
aparente (Figura 1).
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Fig. 1. Telencéfalo de ave. Se observa un cerebro o
telencéfalo (color azul) constituido por: Hiperpallium,
mesopallium, nidopallium y arcopallium, ventriculo lateral,
El subpallium se divide en el estriatum (color amarillo) y el
palidum (color celeste). En mamiferos, el componente del
pallium es la neocorteza (color azul), que cubre la mayor
parte del cerebro anterior. (Modificado de Jarvis, 2009).

Durante mucho tiempo se aceptd Ia
hipétesis de que la neocorteza cerebral fue la
ultima estructura en evolucionar, convirtiéndose en
un area nueva del cerebro, y que las habilidades
cognitivas superiores dependian del procesamiento
en esta zona en particular. Por lo tanto, las aves,
al carecer de esta estructura, serian incapaces de
generar procesos cognitivos elevados (Reiner et al.,
2004). Sin embargo, actualmente se sabe que las
aves efectivamente generan procesos cognitivos
complejos, los que pueden ser comparables a los
integrados por mamiferos (Clayton & Emery., 2015;
Jarvis), llegando incluso a ser utilizadas como
modelos para el estudio de memoria y resolucion de
problemas (Emery & Clayton, 2004., Emery, 2006).

En aves, la mayor parte del territorio
dorsal del cerebro corresponde a palio, siendo
el cuerpo estriado la estructura mas prominente
del telencéfalo. Este territorio es visto como un
homologo funcional a las regiones del cerebro en
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los mamiferos, incluyendo neocorteza, hipocampo,
claustrum y amigdala paliar. Por lo tanto, es esta
region la que jugaria un rol preponderante en el
procesamiento cognitivo y de comportamiento.
Con esto, a pesar de que las aves carecen de
neocorteza cerebral, tanto mamiferos como aves
muestran similitudes en cuanto a la conectividad
y a la funcidén. La similitud estructural entre la
neocorteza de mamiferos con el palio aviar es un
indicio de que la integracion de diversas sefales del
medio puede generar una respuesta equivalente en
ambas clases. Adicionalmente, las aves presentan
mecanismos nociceptivos y antinociceptivos que
modulan el dolor (Reiner et al.).

Los estimulos nocivos son detectados
y codificados por nociceptores presentes en el
sistema nervioso periférico aviar (SNP). Presentan
mayoritariamente fibras C, las que son responsables
del dolor lento y difuso que favorece una sensacion
de dolor mas difusa y generalizada. En mamiferos,
los nociceptores de fibra C producen la liberacion de
glutamato, y éste luego actua en los receptores de
N-metil-D-aspartato en la médula espinal, pudiendo
conducir a una sensibilizacion central, y se asume
que es similar en aves (Bennett, 2000).

En el SNP aviar, se han logrado identificar
3 tipos de nociceptores, correspondientes a
nociceptores mecano térmicos de alto umbral,
nociceptores mecanicos y nociceptores térmicos. De
estos, los primeros son comparables a las fibras C
presentes enlos mamiferos, transmitiendo informacion
al sistema nervioso central (SNC) lentamente a
través de axones no mielinizados. Por otro lado, las
aves también poseen nociceptores mecanicos, los
que tienen axones y campos receptivos de tamafio
variable (Gentle & Hunter, 1991).

Dado que los mecanorreceptores aviares
varian en tamano, los nociceptores mecanicos con
pequefios campos receptivos son comparables a las
fibras C de mamiferos, mientras que los nociceptores
mecanicos con grandes campos receptivos son
similares a las fibras A de mamiferos. Finalmente,
los nociceptores térmicos aviares son distintos de
los nociceptores térmicos de mamiferos, porque se
caracterizan por tener una mayor tolerancia al calor
y una menor sensibilidad al frio.

Se ha establecido que los mamiferos poseen
areas en el cerebro requeridas para la percepcion
consciente de estimulos aversivos asociados con

el dolor, y las aves tienen experiencias conscientes
similares a los componentes afectivos negativos
del dolor. Por otro lado, mapeo de vias, junto con
estudios de comportamiento, han logrado establecer
que la informacion visual, auditiva y somatosensitiva
viaja desde el talamo hasta el cuerpo estriado en
el cerebro aviar, region que lleva a cabo el mismo
tipo de procesamiento de informacion sensorial que
realiza la neocorteza de mamiferos (Jarvis). En base
a esto, pese a las diferencias anatémicas en cerebro
existentes entre aves y mamiferos, las estructuras
asociadas a la transduccién de sefales estan
presentes en ambos casos, siendo éstas llevadas
a cabo por estructuras diferentes a la neocorteza,
como en el caso de mamiferos.

Por otro lado, al analizar el dolor en aves de
acuerdo con su respuesta frente a estimulos que se
sabe son capaces de generar dolor en humanos,
nos encontramos con una dificultad importante,
ya que las aves estan predispuestas a disimular
el dolor como un mecanismo de supervivencia,
el que busca evitar llamar la atencion de sus
depredadores, ademas de esconder su inferioridad
frente a otras aves en casos de competencia
inter e intraespecifica. Pese a esto, se ha logrado
establecer que, frente a situaciones que generan
dolor, las especies mas pequefas emiten menos
llamados de auxilio que especies de mayor tamafio.
Sin embargo, en ambos casos se puede observar
un aumento tanto en la tasa cardiaca como
respiratoria. Adicionalmente, en aves que presentan
dolor croénico, se distingue una postura inclinada,
con los ojos cerrados 0 a medio cerrar, ademas de
mostrarse inactivas e inapetentes (Emery, 2006).

Las aves domésticas han sido muy
utilizadas para el estudio de la embriologia desde
Aristételes hasta nuestros dias. Sus huevos estan
disponibles a lo largo de todo el afio y son faciles
de incubar en toda época. Ademas, el embrion
es facilmente manipulable. Podemos trabajar con
ellos hasta las 96 hrs con la seguridad de que no
sentiran dolor porque el sistema nervioso no esta
constituido (Rojas et al., 1998).

Dolor en peces

Los peces son capaces de detectar
un estimulo potencialmente doloroso, que es
acompafiado usualmente por una respuesta de
retirada refleja. A esto se le llama nocicepcion. Es
importante destacar que el aspecto emocional que
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puede estar asociado al dolor es dificil de medir en
animales, porque no pueden describir verbalmente
su malestar, complicando su interpretacion.
Adicionalmente, presentan sistemas de advertencia
que han surgido como una forma de adaptacién que
les permite evitar lesiones potencialmente mortales
(Sneddon, 2006; Sneddon, 2015).

Mientras que los humanos han desarrollado
areas de la corteza para sentir dolor, los peces
en su lugar han desarrollado otras regiones del
cerebro para ejecutar la funcion de dolor (Figura
2). Cuando se estudia la estructura encargada de
senalizar el dolor en los peces, se observa que su
sistema nervioso esta provisto de nociceptores
de variada naturaleza, sensibles a temperatura,
sustancias quimicas, presidon mecanica o diferentes
combinaciones de estos estimulos. Estas vias estan
conectadas con el sistema nervioso central (SNC)
a través de fibras mielinizadas. Dentro de las fibras
mejor caracterizadas se encuentran las fibras A-delta
(Ad) y las fibras C. Los peces presentan una baja
proporcién de fibras del tipo C (4-5%), considerando
que los mamiferos presentan mas de un 50%
de fibras C en sus vias nociceptivas. Esto ultimo
sugiere que los peces son capaces de responder
rapidamente a los estimulos (Dunlop et al., 2006).

Se ha demostrado que las fibras Ad
de trucha actuan en la misma forman que las
fiboras C de mamiferos, reaccionando a una
variedad de estimulos nocivos. Las propiedades
electrofisiologicas encontradas en nociceptores de
trucha son comparables a las de mamiferos frente
a estimulos nocivos y sus respuestas pueden ser
reducidas por analgésicos. Una diferencia es que
los nociceptores de trucha no responden por debajo
de los 4 °C (Sneddon, 2003; Reilly et al., 2008).

.
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Fig.2. Telencéfalo de pez cebra. En azul oscuro se ve el
pallium dorsal (PD), el cual es muy reducido en peces. El
pallium medial (PM) se ve de color rosa, pallium ventral
(PV) en rojo, En morado el pallium lateral (PL)y en celeste
esta el subpallium (SP). (Modificado de Mueller, 2012).
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Si comparamos la estructura cerebral de
los peces con la de mamiferos, observamos cierta
homologia estructural, pero no necesariamente
funcional. La estructura tipo-talamo de los peces
carece de la estructura clasica de seis capas
o laminas en columna observada en todos
los mamiferos y que son las encargadas del
procesamiento sensorial vinculado al dolor. Esta
ausencia de organizacién laminar en el talamo y
de parcelacion en el sistema nervioso hace dificil
homologar los circuitos interconectados en las vias
ascendentes como las conocemos en mamiferos
(Mueller, 2012).

El pallium de los peces tiene un bajo
numero de regiones estructuralmente discretas,
que presentan una interconexion difusa (Giassi
et al., 2012). El palio dorsal, que topoldégicamente
corresponde a la isocorteza, es un complejo
preglomerular que tendria la funcién de una
estacion repetidora sensorial con homologia a la
amigdala cerebral de mamiferos.

Al observar las areas mas periféricas
del cerebro, se ha encontrado que las rutas
neuroanatdomicas de los peces son altamente
conservadas con las de mamiferos. Dentro del
cerebro de los teledsteos se ven areas corticales
que inervan con la estructura tipo-talamo que se
activarian en multiples areas del cerebro cuando
existe un estimulo nocivo. Esta activacion ha sido
registrada a nivel eléctrico en multiples especies y
a nivel de transcritos tejido-especificos del cerebro
anterior, mesencéfalo y rombencéfalo (Reilly et al.).
Todos estos estimulos reportados disminuyen en
respuesta a analgésicos.

La presencia de receptores opioides
sensibles a inhibidores de ciclooxigenasa-2
(COX-2), una enzima involucrada en promover la
respuesta pro inflamatoria a través de la sintesis de
prostaglandinas, son altamente conservados entre
peces y mamiferos (Malafoglia et al., 2013). Esto
sugiere que el aparato neural del dolor en peces
podria tener una relacién intima con el sistema
de mamiferos. Otra evidencia es que los peces
aprenden a evitar shocks eléctricos usualmente
en uno o pocos ensayos (Yoshida & Hirano, 2010).
Este “aprendizaje” (comportamiento de evasion)
puede persistir por mas de 3 dias (Dunlop et al.). Sin
embargo, si los peces llevan 3 dias sin alimentarse,
se arriesgan a entrar en la zona del shock eléctrico
para obtener comida (Millsopp & Laming, 2008).
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Esto demuestra que los peces pueden
modificar su comportamiento frente a un estimulo
aversivo y que se arriesgan si hay una recompensa.

Algunos marcadores que se han identificado
en respuesta a un estimulo potencialmente
doloroso pueden rastrearse a través de un aumento
en la tasa de movimiento opercular (apertura de
las branquias) o incremento de cortisol plasmatico
(Rose). Altos niveles de cortisol en el plasma no
se correlacionan con una exhibicion de sefales
de dolor, probablemente porque actuaria como un
analgésico endogeno en los peces (Key, 2015).

Otro marcador del estado de incomodidad
de los peces corresponde a la erosion de las aletas.
Se asigna la siguiente puntuacion: Grado O(aleta
normal, sin erosién ni anormalidad evidente) Grado
1 (Erosion leve, 1-24% de la aleta comprometida,
borde exterior partido) Grado 2 (Erosién moderada
25-49% de la aleta, exposicion de los rayos
dérmicos de las aletas, hemorragia e inflamacion
leve) Grado 3 (Erosion severa mas de 50% de la
aleta comprometida). Se sugiere que la erosion
de las aletas se debe a factores relacionados a
la agresividad individual o jerarquica, reduccion
de alimentos previo a vacunaciéon o transporte,
abrasién con ellos mismos o con las paredes de los
estanques y calidad de agua. (Cafon et al., 2010).

El modelo animal mas utilizado para
los estudios de biologia del desarrollo y para
investigacion basica es el pez cebra Danio rerio,
y los peces; salmon del atlantico (Salmo salar) y
trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss). Nosotros
hemos observado que el desarrollo del sistema
nervioso de los peces es mucho mas lento que en
mamiferos, de tal manera que, al momento de la
eclosion, la médula espinal no tiene su arquitectura
bien definida, pero al terminar las primeras semanas
alcanza sus caracteristicas anatomicas definitivas.
Este estudio indica, que al momento de la eclosion,
el sistema nervioso esta muy indiferenciando y
que durante las primeras semanas de vida del
alevin ocurre la diferenciacién de las neuronas y
neurogénesis (Hernandez & Rojas, 2013).

Etica e investigacion en animales

Es un hecho de que aves y peces tienen
similitudes biolégicas en la organizacion y estructura
del sistema nervioso y todas serian capaces de
sentir dolor, sin embargo, cada una puede expresar

el dolor de una manera distinta, como disimular el
dolor en aves para no llamar la atencion, o una alerta
de huida en peces. Aun asi, esta en discusioén el
componente emocional del dolor en estas especies
no-humanas, en donde se debate si son capaces
de experimentar la incomodidad, sufrimiento o
angustia y no solo el reflejo nociceptivo. Estas dos
especies tienen en comun que han sido objeto de
diversos estudios cientificos. Por una parte, han
sido ampliamente utilizadas en investigaciones
de biologia y medicina; las aves, en estudios de
comportamiento y memoria, como en la produccion
de anticuerpos policlonales; y los peces en analisis
evolutivos como poseedores de los primeros
vestigios de un sistema inmune.

CONCLUSION

Las comunidades cientificas, los fildsofos y
ciudadanos en general, se han cuestionado si los
animales no-humanos son organismos sintientes,
y si su uso en investigacion es justificado. Sin
duda, los animales son sintientes. La presencia de
estructuras homologas en el cerebro, relacionadas
al dolor en humanos, nos indica que ellas pueden
procesar las sefales y posiblemente transformarlas
en dolor. Adicionalmente, estudios realizados en
aves y peces, han demostrado que son capaces de
responder y adaptarse frente a un estimulo nocivo.
De acuerdo con, esto los investigadores cientificos
deben asumir que los procedimientos que causan
dolor o sufrimiento en seres humanos también
causan dolor o malestar en animales. Por lo tanto,
existe como imperativo moral el hecho de prevenir
o0 minimizar el estrés, la angustia, el malestar y el
dolor en los animales de experimentacion.

DIAZ, M.C.; KRETSCHMAR, C.; MORALES-
REYES, J.; SANTIBANEZ, A.; SUAREZ, M. & ROJAS,
M. Pain un birds and fish. J. health med. sci., 6(3):221 -
226, 2020.

ABSTRACT: Birds and fish have been shown to
present anatomical structures similar to those that transduce
pain in humans, and also show negative responses to
harmful stimuli, along with behavioral changes. There is
a moral responsibility regarding the use of these animals
in research to avoid and / or minimize pain. In this review
we compare the pain-related morphology of birds and fish,
using pain in humans as a starting point.

KEY WORDS: nociception, pain, birds, fish,
ethics and morals, biomedical research.
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