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Resumen

Los modelos de roedores producen datos que respaldan la investigacion biomédica y los ensayos de farmacos
no clinicos, pero a menudo falta la conversion de resultados en roedores a resultados clinicos exitosos. Es cada
vez mas evidente que la mejora del disefio experimental es clave para mejorar la naturaleza predictiva de los
estudios con roedores y reducir el nimero de animales utilizados en la investigacion. La edad, un factor
importante en el diseno experimental,a menudo no se registraadecuadamente y puede ser pasada poralto. Los
autores realizaron una encuesta para evaluar la edad utilizada para una serie de modelos y el razonamiento
existente detras de la eleccion de distintas edades. De 297 encuestados que proporcionaron 611 respuestas, los
investigadores registraron un uso frecuente de roedores de entre 6 y 20 semanas de edad, independientemente
de suestudio bioldgico. La edad que los encuestados denominaron como "adulta” varié entre 6 y 20 semanas. Se
dieron con frecuencia razones practicas para la eleccidon de la edad de los roedores, siendo, dos factores
decisivos, el mayor costo asociado con el uso de animales mayoresy el mantenimiento de la comparacion de los
datos histdricos. Estos resultados destacan que la eleccion de la edad es inconsistente en la comunidad de
investigadoresy, a menudo, no se basa en el desarrollo o el envejecimiento celular del sistema estudiado. Esto
potencialmente podria resultar en una disminucion de la validez cientifica y un aumento de la variabilidad
experimental. En algunos casos, el uso de animales mayores podria ser beneficioso. Un mayor rigor cientifico
enlaelecciondelaedadde los roedores podriaaumentarla conversidn de modelos de roedores a humanos.
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Los mamiferos mas utilizados en la investigacion cientifica
son los roedores, predominantemente ratas y ratones. Hay
varios factores experimentales que son criticos para la
calidad de los datos obtenidos de modelos de roedores y
estos factores difieren segun el requerimiento del
experimento’. Estudios previos han mostrado que la
informacidén sobre experimentos animales en las
publicaciones sometidas a revision por pares es deficiente
debido a la omision de detalles de disefio experimental tales
como el cegamiento, la aleatoriedad, y detalles sobre raza,
sexoy edad™’.

Existen diferencias significativas entre animales
jovenes y de edad avanzada con la enfermedad relevante en
comparacion con los animales de mediana edad, y estas
diferencias podrian afectar al resultado de los estudios que
investigan la biologia de las enfermedades basicas,
mecanismos de accion y eficacia farmacologica. La
eleccion inconsistente de la edad en modelos de roedores
entre experimentos o laboratorios tiene el potencial de
impactar en la calidad de los datos, pudiendo aumentar la
variabilidad y reducir la relevancia para la enfermedad
humana sujeto de estudio. En estudios basicos o
mecanicistas, las vias bioldgicas o los mecanismos de
accion pueden verse oscurecidos por la variabilidad inter-
animal derivada de animales con una edad inadecuada. En
el desarrollo de farmacos, la conversion de compuestos
desde la investigacion no clinica a los ensayos clinicos en
fase 11, se ha demostrado que es precaria en muchas areas
terapéuticas, con una falta de modelos predictivos de
roedores para enfermedades humanas en parte responsables
del desgaste natural®. El uso de una edad animal sub-
optimay variable podria estar contribuyendo a esto.

La edad a la que los modelos animales son comiinmente
usados es de 8-12 semanas. En este rango de edad, muchos
procesos de desarrollo se encuentran en curso”', y los
cambios fisiologicos con la edad pueden tener un gran
impacto en las variables experimentales. Por ejemplo:

» Lamasa 6sea maxima no se alcanza hasta alrededor de
las 26 semanas de edad enroedores™*".

» El desarrollo del sistema inmune esta determinado por
cambios en el tamafio del timo y del contenido celular
durante el desarrollo temprano'*'’, ademas de
marcadores inmunolédgicos clave'. Se ha demostrado
que las células B tienen un fenotipo inmaduro hasta las
cuatro semanas de edad"’, las reacciones de las células T
maduran alrededor de las ocho semanas de edad”, y la
produccién de linfocitos T y B aumenta después de las
primeras 26 semanas de vida".

» El crecimiento cerebral significativo en las ratas esta en
desarrollo hasta las nueve semanas de vida’ y la
mielinizacion del sistema nervioso central en
estructuras limbicas no se completa hasta las seis
semanas de edad"’, el desarrollo de la médula espinal del
raton, el hipocampo y las estructuras olfativas esta en
desarrollo hasta las 11 semanas de edad'".

Ademas, los animales mayores entrando en senescencia
podrian responder de manera distintas a sus equivalentes

foi 13,20-22
masjovenes.

Porejemplo:

» Factores como la menopausia y la vejez son factores de
riesgo para enfermedades dseas en humanos, pero se
reflejan pobremente en roedores mas jovenes y
requieren de una cuidadosa consideraciéon de
biomarcadores traslacionales en roedores envejecidos
para garantizar la comparacion entre especies.” >

¢ Se ha documentado el importante efecto de la edad en
los modelos de accidente cerebrovascular’®™, y se han
usado animales jovenes para estudiar una enfermedad
normalmente presente en personas mayores. Las
alteraciones en el flujo sanguineo y en la bioquimica
cerebral tienen en humanos un alto impacto con la edad,
pero estas patologias no estan reflejadas cuando se
trabaja con roedores jovenes. Se ha demostrado que las
ratas de edad avanzada muestran una diferencia a la
susceptibilidad®, o tardan mas en recuperarse” de
accidentes isquémicos.

* Los fenotipos relacionados con la edad estan siendo
descubiertos en cepas endogamicas de uso comun. Por
ejemplo, la cepa ampliamente usada de ratones
C57BL/6J ha alterado la tolerancia a la glucosa debido a
una mutacion de sentido erréneo en nicotamida
nucleotido transhidrogenasa (Nnt)”, lo que tiene
implicaciones para fenotipos diabéticos, ademads de
causar disminuciones relacionadas con la edad en
funciones mitocondriales’ ™. Ademas, los ratones
C57BL/J6 presentan una mutacion en el gen cadherina
23 (Cdh23), que resulta en una pérdida de audicion™ con
la edad. Esto podria afectar a estudios de
comportamiento en el envejecimiento de los ratones.

* El microbioma juega un papel importante en el
mantenimiento apropiado del funcionamiento del
sistema inmune y la respuesta a enfermedades. El
envejecimiento puede afectar a la composicion del
microbioma del ratén™, y esto se ha demostrado que
modula los modelos en ratones de enfermedades
alérgicas en las vias respiratorias”, que potencialmente
podriareducir la calidad de los datos obtenidos.

* El metabolismo de un farmaco en el higado tiene un
impacto critico en compuestos administrados
sistémicamente, y es por lo tanto de vital importancia
durante el desarrollo de nuevos farmacos. La expresion
genética de enzimas hepaticas criticas es radicalmente
diferente entre sujetos jovenes y mayores™”, lo que
podria potencialmente conducir a discrepancias o
errores que afecten a la seleccion o desarrollo de
candidatos a farmacos.

El National Centre for Replacement, Refinement and
Reduction of Animals in Research (NC3Rs) convoco un
grupo de trabajo para conocer la edad de los roedores
usados para modelizar fisiologia, enfermedades o eficacia
de farmacos, y para evaluar su impacto en los resultados
cientificos, con el objetivo de mejorar la seleccion de la
edad de los modelos de roedores. Aqui, presentamos
ejemplos de literatura cientifica que ilustran la importancia
de la eleccién de edad bien informada, y datos de una
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encuesta sobre la edad de los roedores utilizados en la
investigacion biomédica. Ademads, se han incluido dos
casos basados en datos como material suplementario
(Figuras S2 y S3; todo el material complementario puede
encontrarse online en http://lan.sagepub.com).
Mejorando la toma de decisiones sobre la edad de los
roedores utilizados en investigaciones biomédicas, el
numero de animales utilizados podria reducirse mientras se
mantiene o se mejora la calidad de los datos.

Métodos
Estudio sobre la edad de los roedores usados

Se formd un grupo de trabajo interdisciplinario, como se
refleja en la lista de autores, a partir de un amplio rango de
disciplinas con interés en el impacto de la edad de los
roedores en los modelos de enfermedad. Para explorar la
edad a la que los roedores son actualmente utilizados en
investigacion, el grupo de trabajo de expertos disefio una
encuesta online con referencia a guias publicadas sobre
disefio de encuestas.” La encuesta solicité datos sobre el
tipo de modelo de roedor utilizado por los investigadores, y
la edad seleccionada para el modelo (ver tabla
suplementaria S1). Los investigadores podian afadir
informacidén de hasta mas de cinco modelos distintos. A los
investigadores también se les solicitd informacion
adicional sobre por qué fue elegida esa edad especifica y
pruebas sobre la idoneidad de la edad del modelo. Se utilizd
una lista desplegable para establecer las razones de eleccion
de edad (Tabla suplementaria S1 Q4).

La encuesta fue puesta a prueba y perfeccionada
dentro del grupo de trabajo, y distribuida como
hipervinculo en un mensaje de texto estandar a través de 20
sociedades cientificas y organizaciones cientificas
benéficas, asi como a través de cientificos individuales y
redes cientificas. Las disciplinas cubrieron cancer,
enfermedad cardiovascular, endocrinologia, inmunologia,
enfermedad osteomuscular, neurociencia y enfermedad
respiratoria, e investigadores académicos y farmacéuticos
de Reino Unido y la Unién Europea. Esto permitio la
distribucion a una muestra representativa de investigadores,
como se describe en la seccion de Resultados.

El flujo de trabajo del analisis de datos se muestra
en la figura complementaria S1. Los datos de la encuesta se
hicieron anénimos e inicialmente se analizaron para evaluar
informacién sobre la ubicacion y el campo de trabajo del
encuestado, y qué modelos fueron representados en el
conjunto de datos. Los modelos que no pudieron ser
clasificados (ver abajo) o que no presentaban una
justificacion para la edad, fueron eliminados. Cada modelo
fue individualmente clasificado por 'Sistema/Proceso’ (ver
tabla suplementaria S2) y 'Enfermedad/Trastorno' (una lista
de 233 enfermedades y trastornos) segun lo definido por el
Wellcome Trust (Londres, Reino Unido).”

Comparacion de la edad usada para el mismo paradigma
modelo entre laboratorios. En los casos donde se reporto el
mismo modelo en multiples respuestas, estos fueron
agrupados y se registro el rango de edades.

Edad considerada 'adulto’. Donde la elecciéon de edad fue
justificada describiendo al animal como 'adulto’, el rango de
edad se trazé como un grafico de frecuencia.

Resultados

Teniendo en cuenta las publicaciones acerca de los cambios
en el modelado de enfermedades en roedores con la edad, se
realizo una encuesta disefiada para recopilar informacion
sobre la edad a la que los investigadores usaban los roedores
para modelar enfermedades o fisiologia humanas. Se puede
encontrar una descripcion esquematica del flujo de trabajo
seguido en la figura complementaria S1.

Hubo 297 encuestados, predominantemente del sector
académico (80%), con un 18% del sector farmacéutico. La
informacién de la ubicacién fue proporcionada por 108
encuestados (35% del total) que demostrd que las
respuestas provenian de 27 ubicaciones distintas dentro del
Reino Unido y de 31 ubicaciones fuera de éste.

La encuesta permitié hasta cuatro respuestas por cada
encuestado. El nimero total de respuestas recibidas fue de
611, aportando una representacion de diversas disciplinas
incluyendo la neurociencia, la inmunologia, el cancer, la
genética, la fisiologia y la toxicologia. El rango de edades
referido fue amplio (2-160 semanas), pero estaba muy
agrupado alrededor del rango de 8-12 semanas para ratones
yratas.

Cuando el mismo modelo de paradigma se report6 repetidas
veces, fue posible la comparacion de la edad utilizada entre
diferentes laboratorios. La figura 1 ilustra el rango de
edades utilizadas para cada modelo. Esto demuestra que
investigadores de distintos laboratorios utilizaron
diferentes edades de animales para el mismo paradigma
experimental.

Un 11,5% de las respuestas citaron que la razén para la
eleccion de la edad fue que el roedor fuera “adulto”. Sin
embargo, el rango de edad durante el cual se aplicéd el
término “adulto” varid entre las 6 y las 20 semanas (Figura
2). Esto ilustra la posible discrepancia cuando se usan
descripciones generales de la edad de los roedores.

El diez por ciento del total describié un uso de roedores
mayores de 16 semanas de edad (24% de estos en ratas y
76% en ratones). La edad en estos casos fue justificada por
una de estas cuatro razones: la aparicion de enfermedades
en roedores no ocurrid hasta que pasaron mas de 16
semanas (39%); los investigadores querian obtener puntos
de enfermedad avanzados, incluidas comorbilidades que
ocurrieron después de 16 semanas (33%); el animal era de
un tamafio suficiente para realizar la cirugia (10%); el
modelo era de una enfermedad de mayor edad en humanos
(18%).

Se utilizd una lista desplegable para registrar los motivos
detras de la eleccion de la edad. Los encuestados
proporcionaron 704 respuestas, siendo las razones mas
citadas para la eleccion de edad la comparaciéon de datos
historicos (24%), oferta/disponibilidad (18%) y coste
(15%). Cuando estas razones se dividieron entre
encuestados del ambito académico y de la industria, se
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hizo evidente una diferencia (Figura 3). Los encuestados
del ambito académico citaron el coste de los animales como
el factor que mas les afecto a la hora de elegir la edad de los
roedores (18% ambito académico vs. 6% industria),

mientras que en el ambito industrial los encuestados
informaron que la comparacion de datos historicos fue la
razon mas influyente en la eleccion de la edad del roedor
(28% industria vs 23% académico).
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Figura 1. Rangos de edad referidos para modelos especificos. Cu

ando un modelo se describid suficientemente, hubo oportunidad de

comparar la edad de sistemas de modelos a través de las respuestas. Los encuestados describieron que se usé un rango de edades de

roedores para cada modelo dado. Las edades usadas en todos |
independientemente de la biologia estudiada. El uso de algunas ed
por unrazonamiento bioldgico especifico.

os modelos se agruparon alrededor del rango de 8 a 12 semanas,
ades, especialmente en los extremos bajos y altos, estaba justificado
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Figura 2: Edad considerada adulta: se identificaron los modelos descritos como “adulto” y las edades se representaron como
frecuencias. Esto ilustra como la descripcion de “adulto” puede abarcar un amplio rango de edades, entre las seis y las 20 semanas
pararatones,yentreochoy 16 semanas en el caso de las ratas. Estas edades abarcan el proceso de desarrollo de un rango de sistemas

que podrian afectar negativamente a los resultados de un expe

rimento. Esto podria evitarse basando la eleccion de edad en el

desarrollo del sistema que se examina. Ademas, se deben registrar las edades precisas en lugar de un término ambiguo como

“adulto”.
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¢Qué factores influyen en tu eleccién de la edad del roedor?

%

0% -
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Diferencia

Coste
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Bienestar animal

Suministro de animales

Conocimiento especializado
del modelo

Menor requerimiento
de recursos

El tamano es apropiado

Comparacion con datos
histéricos

Compania farmacéutica

Figura 3. Factores que influyen en la eleccién de la edad del roedor: respuestas de cientificos académicos vs. cientificos de la industria. Se
pidid a los encuestados que eligieran una o varias razones para la eleccion de la edad de una lista desplegable. Los académicos estaban mas
preocupados por el coste de los animales (18% de los académicos contra 6% de la industria), mientras que los cientificos de la industria
estaban un poco mas preocupados por la comparacion de datos histéricos (235 académicos contra 28% de la industria). Esto ilustra que los
factores “practicos” pueden afectar a la eleccion de la edad, y que estos, ademas, difieren entre el dmbito académico y el ambito de la

industria.

Discusion

Tomando en conjunto estos datos se demuestra que: (1)
elegir una edad relevante para la enfermedad que se esta
estudiando puede tener un impacto critico en la eficacia del
modelo; (2) la edad del roedor a menudo se basa en
consideraciones practicas o por convencion; y (3) la edad
del roedor referido como “adulto” entre estudios y
laboratorios es inconsistente.

Informe

Dado que en las publicaciones la informacion sobre la edad
de los animales y el razonamiento detras de esa decision han
sido escasos', la eleccion de edad a menudo se basa en
convenciones o evidencia anecdotica. Las pautas ARRIVE
de NC3R’ establecen las caracteristicas del disefio
experimental de las que se debera informar para aumentar la
reproductibilidad y la transparencia de los experimentos in

vivo, incluidas las edades de los animales usados. Adoptar
las directrices ARRIVE de forma mas generalizada y
estricta asegurara que los datos sobre la edad de los
animales sean mas coherentes en el futuro.

Coherenciaenlaeleccionde laedad

La mayoria de las respuestas describieron el uso de
animales entre ocho y 12 semanas, con un rango desde las 2
a las 120 semanas de edad. Cuando el mismo modelo de
paradigma fue descrito en multiples respuestas, estas se
compararon; la edad utilizada vari6 en un rango de hasta 20
semanas. Esta discrepancia en la edad de los animales
utilizados entre distintos laboratorios que usan el mismo
modelo podria conducir a la variabilidad de los datos
obtenidos entre esos laboratorios. Cuando la edad de los
roedores no se reporta con precision, no se puede tener en
cuenta en experimentos posteriores, y esto puede llevar a
que los resultados no se puedan repetir en otros lugares.
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Esto ilustra la importancia de utilizar protocolos
estandarizados o consensuados.

Edad considerada “adulta”

Al examinar las respuestas que indicaban el uso de la edad
representada como “adulto”, se descubrid la disparidad en
el uso de esta terminologia. El uso de “adulto” en este
contexto es probable que esté relacionado con la madurez
sexual del roedor. De hecho, los roedores son sexualmente
maduros y capaces de reproducirse alrededor de las cinco
semanas de vida"™*. Sin embargo, este no es fundamento
suficiente para considerar que el animal esta
completamente desarrollado. Muchos sistemas son
inmaduros a esta edad y pueden tardar semanas o meses en
desarrollarse hasta la madurez. Ademas, puede haber
diferencias en la madurez de diferentes cepas a una edad
particular** La madurez del sistema puede afectar
significativamente al resultado del experimento, como se
demuestra en los ejemplos citados en este estudio. “Adulto”
se definiria de manera distinta en muchos de estos ejemplos;
por lo tanto, esta u otra terminologia que se refiere a una
“etapa de la vida” deberia ser remplazada por la edad real
utilizada al disefiar, documentar e informar un experimento.
Cuando en las respuestas se hizo alusién a animales
mayores de 16 semanas de edad, el rango de razones que
justificasen esta eleccion fue muy limitado: relacionadas
con la biologia del animal o bien con la enfermedad humana
que se estd modelando. Esto refleja el hecho de que es
probable que los animales de mas edad solo se usen
aduciendo a un atributo bioldgico especifico relacionado
con el envejecimiento; este principio se aplica rara vez en el
caso de roedores mas jovenes.

Razones paralaeleccionde edad

Al recopilar datos cualitativos sobre las razones para la
eleccion de la edad en una amplia gama de modelos de
roedores, hemos demostrado que el “coste” y el
“suministro” son unicamente superados por la
“comparacion de datos historicos” como razones para
elegir la edad del roedor para un estudio. La presion del
coste es particularmente evidente cuando los encuestados
académicos se analizan por separado a los encuestados de
las compafias farmacéuticas. Varios encuestados
académicos comentaron que el coste impedia el uso de
animales de mayor edad y que incluir costes mas elevados
para animales de edad avanzada pareceria poco atractivo
para la solicitud de subvencion. La comparacion del coste
de animales de seis y 12 semanas de un proveedor comercial
importante para los mercados del Reino Unido y los Estados
Unidos ilustra este problema: la compra de animales de 12
semanas resulta en un aumento de costos de al menos un
50% por animal, a veces cerca del 100% (Tabla 1). Los
investigadores que compren animales jovenes y los crien
internamente también se enfrentaran a un aumento del coste
en alojamiento y cria durante este periodo. Para apoyar
estudios de roedores mas robustos y predictivos, los
organismos de financiacion y los investigadores necesitaran

trabajar juntos para desarrollar una estrategia que tenga en
cuenta que el uso de roedores de mayor edad puede ser
beneficioso para la calidad de los datos y para el uso
apropiado de animales, y que justifiquen evaluar el aumento
de costes de los animales en las solicitudes de subvencion.

Tabla 1: Porcentaje de aumento en coste de roedores de 12
semanas de edad comparado con roedores de 6 semanas de
edad.

C57BL/6J BALB/c SD Wistar

Proveedor Comercial de UK 57 91 69 98
Proveedor Comercial de US 82 68 95 76

Fuente: laboratorio proveedor comercial (revisado Agosto 2015).
SD:Sprague-Dawley

Comparacion entre ratonesyhumanos

Algunos encuestados indicaron que usaron una edad
determinada de roedor ya que era equivalente a la del
modelo humano. Las edades equivalentes entre roedores y
humanos se han definido comparando tasas de
supervivencia entre ratones y humanos a lo largo de su vida
atil. Por ejemplo, un estudio” definié un raton C57BL6/J
adulto como 3-6 meses (equivalente en este analisis a 20-30
afios humanos), un ratéon de mediana edad como de 10-14
meses (equivalente a 38-47 afios humanos) y un raton de
edad avanzada como de 18.24 meses (equivalente a 56-69
afios humanos). El ratén adulto maduro representa una
etapa en la que el desarrollo ha cesado, pero la senescencia
aun no ha comenzado, y se recomienda como la edad
comparativa para estudios sobre los efectos del
envejecimiento. Con este enfoque, 12 semanas deberia ser
el minimo para un modelo de enfermedad en adultos. De
manera similar, se han publicado calculos para determinar
edades de ratas y humanos equivalentes que ilustran la
discrepancia en la velocidad de desarrollo en diferentes
etapas entre humanos y ratas’*’. También se han
desarrollado un marco y una herramienta en linea para
traducir el desarrollo neurologico entre multiples especies,

. . 5.4
incluidas roedores y humanos.

Bases de datos eintercambio de informacion

La Base de Datos Mouse Phenome** (Jackson Laboratory,
Bar Harbor, ME, EE. UU.) fue el recurso mas
frecuentemente citado en el cuestionario para evaluar la
edad apropiada para los ratones. Otros recursos citados
incluyen la base de conocimiento Age-Phenome” (Ben
Gurion University of the Negev, Beer Sheva, Israel) que
permite el acceso a publicaciones basadas en busquedas de
edad, fenotipo o ambos, en ratones y en humanos. No hay
disponibles recursos similares para ratas, pero la Base de
Datos Rat Genome (Bioinformatics Research Center,
Milwaukee, WI, EE, UU.) pretende incluir estos datos en el
futuro.™

Para facilitar estudios sobre la edad de los roedores y
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reducir el numero total de animales utilizados, redes como
la iniciativa Shared Ageing Research Models (ShARM)
tienen como objetivo promover el uso y el conocimiento de
los roedores de edad avanzada como modelos de
envejecimiento. Enlos EE. UU., el proyecto Ageing Rodent
Colonies en el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento
(Bethesda, MD, EE. UU.) almacena y cria roedores y
tejidos para suministro a investigadores financiados por el
Instituto Nacional de la Salud (NIH) que trabajan en el
envejecimiento.”

Conclusiones y recomendaciones para mejores
ensayos

El uso de edades inconsistentes en muchas areas de
investigacion cientifica puede afectar la calidad de los
datos. Aumentando la concienciacién de este parametro
experimental basico, puede ser posible mejorar la fiabilidad
del modelo y reducir el nimero de animales utilizados en
algunos experimentos. La eleccion de una edad adecuada y
coherente mas una mejora en la informacién sobre la
misma, requerird de la participacion de investigadores de
los ambitos académicos y de la industria. Es importante
destacar que, dadas las implicaciones del coste del uso de
animales mayores, se requiere la participacion de
organismos de financiacién para garantizar que esto se
tenga en cuenta en las solicitudes de financiacion para la
investigacion.

Recomendaciones

» Laedad de los roedores utilizados en un estudio deberia
estar basada en el desarrollo o en el envejecimiento
celular del sistema o en la enfermedad bajo estudio.

» Es posible que los organismos de financiacion y los
revisores de subvenciones tengan que tener en cuenta el
aumento del coste asociado al uso de animales de mayor
edad, y la solicitud de una mayor financiacion para estos
casos debe ser considerada cuando esté justificada.

* La comunicacién eficaz entre los investigadores y el
personal técnico/veterinario de los animalarios
aumentard la probabilidad de elegir una edad apropiada.

» Informar de forma precisa y coherente sobre la edad en
las publicaciones contrastadas permitira la comparacion
de la metodologia experimental y el desarrollo de
mejores practicas basadas en el consenso.
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Resumen

Los modelos de roedores producen datos que respaldan la investigacién biomédica y los ensayos de farmacos
no clinicos, pero a menudo falta la conversién de resultados en roedores a resultados clinicos exitosos. Es cada
vez mas evidente que la mejora del disefio experimental es clave para mejorar la naturaleza predictiva de los
estudios con roedores y reducir el nUmero de animales utilizados en la investigacion. La edad, un factor
importante en el diseno experimental,a menudo no se registraadecuadamentey puede ser pasada poralto. Los
autores realizaron una encuesta para evaluar la edad utilizada para una serie de modelos y el razonamiento
existente detras de la eleccion de distintas edades. De 297 encuestados que proporcionaron 611 respuestas, los
investigadores registraron un uso frecuente de roedores de entre 6 y 20 semanas de edad, independientemente
de su estudio bioldgico. La edad que los encuestados denominaron como "adulta” varié entre 6y 20 semanas. Se
dieron con frecuencia razones practicas para la eleccidon de la edad de los roedores, siendo, dos factores
decisivos, el mayor costo asociado con el uso de animales mayoresy el mantenimiento de la comparacion de los
datos histdricos. Estos resultados destacan que la eleccion de la edad es inconsistente en la comunidad de
investigadoresy, a menudo, no se basa en el desarrollo o el envejecimiento celular del sistema estudiado. Esto
potencialmente podria resultar en una disminucion de la validez cientifica y un aumento de la variabilidad
experimental. En algunos casos, el uso de animales mayores podria ser beneficioso. Un mayor rigor cientifico
enlaeleccionde laedadde losroedores podriaaumentar la conversion de modelos de roedores a humanos.
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