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Articulo de revision

Pez cebra (Danio rerio) y anestesia. Un modelo animal alternativo
para realizar investigacion biomédica basica.

Rafael Antonio Vargas-Vargas. Profesor asistente. MD-MSc-PhD. Departamento de Ciencias Fisioldgicas. Facultad de
Medicina Pontificia Universidad Javeriana. Bogota Colombia.
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Resumen

La investigacion biomédica basica es una necesidad
en el campo de la salud, pues muchas sustancias y
procedimientos son evaluados para garantizar el
beneficio de los pacientes, en quienes finalmente
seran empleados. Sin embargo existen limitaciones en
nuestros paises para realizar este tipo de
investigacion, debido a la alta inversion que demanda,
especialmente debido a la infraestructuray el cuidado
gue los modelos animales tradicionales empleados
requieren, los cuales deben cumplir con normas
bioéticas especificas. El contar con un modelo animal
de bajo costo y alta versatilidad puede fomentar la
investigacion preclinica en especial en el area de
anestesiologia.

El pez cebra es un modelo animal emergente con
muchas cualidades que lo posicionan como una
alternativa atractiva para realizar investigacion
biomédica basica: tiene alta fecundidad, posee un
desarrollo rdpido desde el estadio embrionario hasta
adulto y el costo de la infraestructura, los insumos y
los reactivos necesarios para su crianza y
reproduccidon son bajos. El presente trabajo es una
revision narrativa que muestra estudios que han
empleado peces para investigacion de farmacos vy
protocolos de anestesia. De igual forma se presentan
las caracteristicas generales del pez cebra y algunos
trabajos de investigacién basica en el campo de la
anestesiologia en los cuales se ha empleado como
animal de experimentacidn. Esta informacién puede
ser util para profesionales e investigadores del area
de la anestesiologia interesados en realizar
investigacion biomédica basica con el pez cebra como
modelo de estudio.

rvargas3200@hotmail.com

Palabras clave: Pez cebra, anestesiologia,
investigacion biomédica bdsica, anestésicos, modelos
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Abstract.

Basic biomedical research is a necessity in the health
field, in order to evaluate diverse substances and
procedures and to ensure the benefit of patients who
will employ them. However there are limitations in
our countries for this type of research because of the
high budget demand, especially due to infrastructure
and care that traditional animal models require and
which must meet specific ethical standards. Having an
animal model of low cost and high versatility can
encourage preclinical research, especially in the field
of anesthesiology. The zebrafish is an emerging
animal model with many characteristics that places it
as an attractive alternative model for basic biomedical
research: it has high fertility, quick development since
the embryonic stage to adult and the cost of
infrastructure, supplies and reagents needed for
breeding and reproduction are low. This work is a
narrative review and the aim is to present studies
showing where fish were used for drug research and
to develop protocols with anesthetics. In addition, the
general characteristics of zebrafish and some basic
research work in the field of anesthesiology in which
the zebrafish has been used as a model are presented.
This information can be useful for professionals and
researchers interested in conducting basic biomedical
research with zebrafish as a low cost animal model.

Key words. Zebrafish, anesthesiology, anesthetics,
biomedical basic research, animal models

Organo Oficial de la Federacién Mexicana de Colegios de Anestesiologia AC.



mailto:rafael.vargas@javeriana.edu.co

Introduccion

La investigacion preclinica es fundamental en el
campo de la salud pues permite identificar nuevas
sustancias con potencial diagndstico y/o terapéutico,
reevaluar farmacos ya conocidos e identificar
aspectos relacionados con la eficacia y la seguridad
de multiples sustancias y procedimientos. Los
resultados de los ensayos preclinicos pueden ser
extrapolados e implementados al campo clinico y
constituyen la base de lo que se denomina medicina
traslacional (1). Para realizar estudios preclinicos se
emplean diversos modelos de investigacién que
incluyen desde organelos subcelulares como
mitocondrias, vacuolas, vesiculas, sinaptosomas,
membranas bioldgicas; células y cultivos celulares;
tejidos y érganos aislados diversos, hasta organismos
vivos completos y en este caso, numerosos modelos
animales han sido empleados tradicionalmente. En las
Ultimas décadas y gracias al avance logrado en
técnicas genéticas y de biologia molecular se han
desarrollado modelos animales, invertebrados y
vertebrados, bastante refinados que reproducen un
diverso y amplio nimero de enfermedades que
afectan al ser humano: hipertensién arterial,
obesidad, diabetes mellitus, epilepsia, enfermedades
neurodegenerativas, arritmias entre muchas otras (2—
6).

En el campo de la anestesiologia la investigacion
basica no solo estd orientada al descubrimiento vy
desarrollo de nuevas sustancias, también hay
interés  en desarrollar protocolos de induccién
anestésica que puedan ser adaptados al campo
clinico veterinario o humano. La investigacidon
relacionada con protocolos de anestesia buscan
establecer la secuencia ideal de pasos y los farmacos
gue garanticen una transicién adecuada entre el
estado de conciencia y el plano anestésico deseado:
sedacion, inmovilizacién, narcosis, amnesia, con
el fin de ofrecer seguridad en procedimientos
invasivos que requieran el uso de anestésicos vy
adicionalmente que permitan realizar procedimientos
de eutanasia en animales (7-9).

Sin embargo, el uso regular de los modelos
animales comunes como ratas, ratones, cobayos,
etc., tienen muchas limitaciones especialmente en
términos econdmicos, pues en muchas ocasiones
se requieren instalaciones, equipos e insumos de
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alto costo. Por esta razén continuamente hay una
busqueda de modelos animales vertebrados de bajo
precio y el pez cebra surge como un modelo animal
de bajo costo y gran utilidad en la investigacidon
biomédica basica (10-12).

El presente trabajo es una revision narrativa que tiene
como objetivo mostrar los aspectos generales del pez
cebra como modelo de investigacion bdsica
biomédica y presentar estudios en el campo de la
anestesiologia en donde este modelo ha sido
empleado. La revision realizada muestra que el uso de
pez cebra en investigacién bdsica en el area de la
anestesiologia es limitado y constituye una
herramienta de investigacion con un amplio
potencial.

Revision de la literatura

Para la presente revision se realizd una busqueda de
la literatura existente desde 2005 hasta el presente en
las bases de datos de Medline, ScienceDirect, EMBASE
y el buscador Google académico. Las palabras claves
para la busqueda incluyeron peces, pez cebra,
anestésicos locales, anestésicos generales,
anestesiologia, que se combinaron con el conector
légico “and”. De igual forma se emplearon los
términos rata y anestesiologia o anestésicos, para
contrastar el nimero de publicaciones en las que se
emplea el modelo de rata con el modelo de pez cebra
(tabla 1). Se seleccionaron y revisaron tanto los
articulos de revisién como los articulos originales mas
relacionados con el tema.

Anestesia en peces

De todos los articulos citados en las bases de datos no
todos estan relacionados con el drea de
anestesiologia o con investigacién relacionada con
anestésicos convencionales. De las publicaciones que
tienen relacion directa con el campo de la
anestesiologia, la mayoria tienen como fin evaluar
eficacia y seguridad de fiarmaco en peces y/o
protocolos de administracion de medicamentos para
anestesiar peces en general y algunos al pez cebra en
particular. El uso de anestésico en peces es mas
comun de lo que se piensa, pues en el drea piscicola
la produccién de peces comerciales (trucha arco iris,
carpa, salmon, tilapia) requiere evaluacién
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Tabla 1. Niveles de Anestesia descritos en peces
. , . . . e Tono .,
Nivel Estado clinico Movimiento Reflejos Equilibrio Respiracion
muscular
0 Normal Nado activo Adecuado Normal Normal Normal
., Respuesta
1.1 Sedacion leve Normal . p . Normal Normal Normal
disminuida
Sedacion L Alteracion | Disminucion Disminucion
1.2 Disminucion Leve respuesta
profunda leve leve leve
. Con cambios de Pérdida de | Disminucion
2.1 Narcosis leve . ., Leve respuesta A Puede aumenta
posicidn equilibrio moderada
Narcosis Estimulos Disminucion Disminucion
2.2 Ausente . . Ausente
profunda vibratorios moderada moderada
. Respuesta al Disminucion Disminucion
3.1 Anestesia leve Ausente P Ausente
dolor moderada moderada
Anestesia . Disminucion Disminucion
3.2 Ausente Analgesia Ausente
profunda moderada moderada
, Disminuida
4 Colapso médular Ausente Ausente Ausente Ausente
(muerte)
La evaluacion del nivel de anestesia se realiza evaluando parametros de movimiento, reflejo, equilibrio, tono muscular y frecuencia
respiratoria.

seguimiento clinico regular. Con frecuencia los peces
son anestesiados para facilitar la manipulacién de los
ejemplares durante la toma de muestras de sangre, la
toma de biopsias o la recoleccién de gametos para
reproduccion “in vitro”(8,13). El tema de la anestesia
y sus caracteristicas es importante en el drea de
investigacion en peces, pues en muchas ocasiones
procedimientos de diverso tipo requieren la
inmovilizacién temporal del pez, sin que esto implique
el riesgo de causar dafio o muerte y se debe garantizar
la total recuperacion del animal (7,8).

Pez cebra como modelo de investigacion emergente.
El pez cebra es un pez pequefio de agua dulce,
pertenece a la familia cyprinidae, es originario de rios
de la India y esta distribuido en regiones de
Bangladesh, Nepal, Nyanmar y Pakistdn; sin embargo,
es comun hallarlo en acuarios de todo el mundo pues
se ha popularizado como mascota. Esto implica que su
adquisicion es relativamente facil y debido a que tiene
una alta capacidad de reproduccién, el riesgo de
extincion es bajo, por lo tanto no es una especie
protegida. Multiples caracteristicas han contribuido a
la popularidad del pez cebra como modelo en
investigacion basica biomédica. Una de las
caracteristicas que hace a este modelo atractivo para
investigacion es que el desarrollo embrionario y larval

ocurre externamente y el proceso de desarrollo desde
la fertilizacién hasta la edad de adulto joven es rapido,
pues se completa en alrededor de tres meses. Una
ventaja adicional es que en las primeras etapas de
vida, embrionaria y larval, el pez cebra es
transparente, lo que permite hacer seguimiento
directo del desarrollo y funcionamiento de drganos
internos en condiciones normales, con técnicas de
microscopia convencional, sin que se requiera
sacrificar al animal o colocarlo en microambientes
artificiales (10,14,15).

Reproduccidn y cuidado del pez cebra

El pequeino tamafio del pez adulto (3cm X2 cm X 1
cm; garantiza el mantener numerosos ejemplares en
un reducido espacio lo cual reduce los costos y el
espacio de las instalaciones, asi como los costos en la
compra y mantenimiento de equipos. El pez cebra es
una especie resistente a cambios medioambientales,
sin embargo, su uso en investigaciéon ha obligado a
establecer condiciones basicas para su reproduccién
y mantenimiento. Para la crianza y reproduccién se
requieren de acuarios los cuales pueden ser de dos
tipos: estaticos y de recirculacidon. Los sistemas
estaticos constan de acuarios individuales con
sistema de filtracién, aireacion y control de
temperatura propios. Los sistemas de recirculacion
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tienen una unidad central que controla Ia
temperatura, el pH y la aireacién del agua, la cual
circula continuamente a través de tanques
conectados. Dado que el pez cebra es una especie
altamente sociable se recomienda mantener 5
ejemplares por litro de agua. El agua debe tener
condiciones especificas de pH (6.8 a 7.5), temperatura
constante (23 a 30 °C) y se debe recambiar alrededor
del 10 — 25% semanalmente. El lavado de acuarios y
cambio de filtros se realiza cada mes. Adicionalmente
se debe contar con un sistema de iluminacién
controlado que garantice ciclos de luz — oscuridad (14
horas-10 horas). En cuanto a la alimentacién el pez
cebra es omnivoro, pero se cuenta con preparaciones
comerciales de alimentos granulados o en hojuelas
gue garantizan un aporte nutricional completo; la
comida se administra diariamente una o dos veces al
dia y en etapas tempranas del desarrollo se
recomienda administrar alimento vivo como artemia
salina. La reproduccion del pez cebra es continua, una
hembra puede producir alrededor de 200 6vulos en
cada puestay el éxito de la fecundacién es alto ya que
se fecundan cerca del 90% de 6vulos eclosionados. Sin
embargo, dvulos y embriones se deben separar de los
adultos, pues los peces devoran sus crias. Por lo
general los reproductores, hembras y machos, deben
estar separados y solo se colocan en un solo acuario
cuando se tengan programada la reproduccién;
normalmente se colocan en acuarios de reproduccién
en una relacién de 2 — 3 machos por una hembra (16—
18). El costo de reproduccién y mantenimiento de
ejemplares e infraestructura también es bajo si se
compara con los costos de bioterios especializados en
roedores (19-21). La necesidad de manipulacién de
animales es minima lo que reduce el requerimiento
de personal técnico. También es importante
considerar la facilidad para la administracion de
farmacos, especialmente los productos quimicos
hidrosolubles y el éxito que se tiene con la realizacién
de estudios de mutagénesis a gran escala. De otro
lado hay amplia documentacién en cuanto a normas
bioéticas que regulan su uso en laboratorio
(16,17,22). También existen portales en internet que
contienen bancos de informacién relacionada con
recursos genéticos para estudio, bases de datos vy
diversos protocolos que incluyen métodos de crianza
y diversas técnicas de investigacion. Actualmente
existen varias universidades, entre ellas la
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Universidad de Oregdn, que brindan la opcion de
adquirir ejemplares o poblaciones de peces cebra
silvestre, asi como lineas mutadas y transgénicas; de
igual forma diversas instituciones ofrecen una amplia
informacidn genética de la especie (17,23-25) (Tabla
1).

En los ultimos afios se ha incrementado el nimero de
publicaciones en investigaciéon biomédica basica que
emplean el pez cebra como modelo de estudio. Las
areas de investigacién que cada vez usan con mayor
frecuencia este modelo son numerosas e incluyen las
adreas de genética (15,26), farmacologia (27),
toxicologia (28), neurociencias (29), bioquimica (30),
cardiologia (31,32), cancerologia (33,34), entre otras.
Aunque el uso del pez cebra como modelo de
investigacion se ha incrementado en centros de
investigacion de USA y Europa, en Latinoamérica es
relativamente desconocido y solo algunos centros de
investigacion en Meéxico, Chile, Argentina, Brasil,
Uruguay y Colombia emplean este modelo (35).

Evaluacion del estado anestésico en peces

Para la evaluacion del estado anestésico de los peces
se evallan el movimiento espontaneo que se refleja
en la velocidad y direccidn de desplazamiento en el
agua, asi como la coordinacién de los movimientos.
También se evalla la respuesta refleja a estimulos
visuales y tactiles, el equilibrio, el tono muscular y la
frecuencia respiratoria, que se evalda por el
movimiento el opérculo, aleta que cubre las
branquias o6rganos que permiten el intercambio
gaseoso en los peces. Con estos criterios se han
descrito cuatroniveles que van desde el estado de
conciencia normal, sedacién, narcosis, anestesia
hasta el plano de colapso medular, niveles que se
pueden alcanzar mas o menos rapido dependiendo de
aspectos como tipo de anestésico empleado, dosis,
via de administracion entre otros (Tabla 2).

No solo la induccién de la anestesia en peces ha sido
descrita en detalle, también la recuperacién del
animal es clave y por esta razén se han desarrollado
escalas que permiten valorar el estado de anestesia
del animal y realizar un seguimiento adecuado. La
recuperacion anestésica de los peces sigue un orden
inverso al de la induccidon de anestesia, va desde la
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anestesia profunda hasta la recuperacion total y se
describen tres fases:

Estado I. Inmovilidad pero movimiento opercular

Estado Il: movimientos corporales incoordinados vy
movimiento opercular

Estado Ill: Movimiento normal.

Tipos de anestesia empleada en peces

La induccidn de la anestesia en peces puede realizarse
con medios fisicos o con medios quimicos. El tipo de
anestésico elegido debe garantizar que el
procedimiento y la anestesia no interfieran con los
experimentos y su eleccion dependera de aspectos
relacionados con duracidn, profundidad del estado
anestésico y toxicidad del anestésico seleccionado. En
los casos en los que se busca la eutanasia del animal
la toxicidad es un factor que se busca y el cual se evita
en procedimientos normales. Sin embargo, cualquier
anestésico seleccionado puede ser utilizado para
procedimientos de  eutanasia del  animal
experimental.

Medios Fisicos. Los medios fisicos mas empleados son
dos: la hipotermia y la corriente eléctrica.

Crioanestesia. E| medio fisico mdas empleado para
inducir anestesia en peces es la hipotermia y existen
trabajos en donde se evidencia como la inmersién del
pez en agua a 4°C reduce la actividad motora (36,37).
El efecto anestésico es moderado e incluye
disminuciéon del movimiento y disminucion de la
sensibilidad. No es claro el mecanismo de accién sin
embargo en algunos estudios realizados en modelos
in vitro se plantea que el efecto de la hipotermia
estaria relacionado con actividad GABA y modulacion
de la sefial de calcio en el sistema nervioso, lo cual
permite plantear un posible efecto GABAérgico, un
aumento de la actividad inhibitoria en diversos
circuitos neurales que explicarian el posible efecto
neuroprotector de la hipotermia en algunos casos
(38,39). Sin embargo, se requieren mas estudios para
confirmar esta teoria. El método de la hipotermia
para inducir anestesia en peces tiene limitaciones, en
especial para realizar estudios relacionados con el
sistema cardiovascular pues la exposicion al frio tiene
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un impacto directo sobre la regulacién de la actividad
de este sistema.

Electroestimulacion. Es un método menos empleado
y su uso es mas frecuente en especies de gran tamafo
como salman y trucha arco iris entre otros donde es
mas facil la aplicacién de electrodos para realizar el
procedimiento. Para inducir anestesia con corriente
eléctrica se ha empleado tanta corriente directa,
como corriente alterna. Se ha reportado que la
corriente directa (12 V, 30 — 150 mA) produce
anodotaxis (movimiento hacia el polo negativo de la
fuente), electronarcosis y tetania; mientras que la
corriente alterna (110 220 V) produce
electronarcosis y tetania. Se debe tener en cuenta que
la exposicién prolongada puede causar dafios a nivel
de dérganos y tejidos internos (40,41).

Medios quimicos. Son los medios mas empleados y
en general se emplean farmacos anestésicos de uso
veterinario y humano que pueden clasificarse como
anestésicos locales y anestésicos generales, de igual
forma se han empleado agentes hipndticos y
farmacos vasoactivos empleados en reanimacion
(tabla 3).

Métodos de administracidon de anestésicos en peces
La administracién de farmacos anestésicos en peces
puede realizarse mediante dos métodos simples: en
forma tdpica o por métodos inyectables.

Métodos tépicos.

Es el método mds convencional y simple pues
basicamente consiste en diluir el anestésico en el
agua; la sustancia al entrar en contacto con el pez
ingresa al organismo por difusion. La velocidad de

absorciéon del medicamento dependerd de las
caracteristicas del farmaco en términos de
liposolubilidad, peso molecular, pKa, pH vy

temperatura del medio entre otras. Esta forma de
administracién de anestésicos de tipo quimico
equivale a los métodos de administracién inhalatoria
y tdpica en especies terrestres, o en seres humanos,
debido a que el anestésico entra en contacto directo
con piel, mucosas y agallas. Una de las ventajas de
este método es que la posibilidad de trauma es nulo,
pero se debe vigilar que las caracteristicas quimicas
del anestésico no modifiquen drasticamente el pH del
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Tipo de anestesia

Hipotermia

Electroanalgesia

Agentes anestésicos quimicos
Farmaco

Tricaina (MS-222)
Lidocaina
Benzocaina

Eugenol
Halotano

Isoflurano
Fenoxietanol
Etomidato

Quinaldina

Ketamina
Propofol
Alfaxolona

Dioxido de carbono

Buprenorfina
Ketoprofeno
Butorfanol
Carprofeno

Lidocaina

Diazepam

Fluixetina

Buspirona
Clordiazepoxido

Doxapram
Epinefrina

Nota:

Tabla 2: Anestesia en Peces

Agentes anestésicos

Dosis

Agua con hielo (4°C)

AC120-220V, DC12V; 30-150 mA

Dosis

25-480 mg/L
100-350 mg/L
40-100 mg/L

6-150 mg/L
0.5-20 ml/L
0.25-0.75 ml/L

0.4-200 mg/L
1.7 mg/L

15-70 mg/L

30-130 mg/K/(IM)
2.5-7.5 mg/ml
12 mg/k/(IM)

200-1500 mg/L  (1:1 CO2-02)

Agentes anestésicos
0.01-0.1 mg/K/(IM)
2 mg/k/(IM)
0.05-0.4 mg/k/(IM)
1-5 mg/k(IM)

0.1-2 mg/k/(IM)

Agentes ansioliticos
1.5-5 mg/L
25-30 pg/L
25-50 mg/L
5-20 mg/L

Agentes vasoactivos

5 mg/k/ (IV-IP)
0.2-0.5 ml (IV-IP)

Especie

Salmoén, especies tropicales

Varias especies

Especie

Salmon, trucha, carpa tilapia
Trucha pez cebra
Salmon, trucha, carpa tilapia

Salmon, trucha, carpa tilapia
Carpa

Carpa, pez cebra
Trucha, salmdn, carpa, tilapia
Salmon, trucha, carpa tilapia

Salmon, trucha, carpa tilapia

Trucha, salmodn, pez cebra
Varias especies
Salmon, trucha

Salmon, carpa

Trucha arco iris

Koi
Trucha arco iris

Trucha, pez cebra

Varias especies
Varias especies
Varias especies
Varias especies

Varias especies
Varias especies

Se observa los diferentes tipos de anestésicos fisicos y

quimicos empleados asi como algunos coadyuvantes de uso
frecuente. Se incluyen dosis reportadas, tanto de especies
comerciales como ornamentales o de investigacion (12).
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medio en el cual esta el pez ya que cambios bruscos
de pH ( acidez o basicidad extremas) pueden
comprometer la vida del ejemplar (8,9).

Métodos Inyectables:

Los anestésicos inyectables se pueden administrar en
forma intramuscular, intraperitoneal e incluso
intravascular. En este caso existe el riesgo de trauma
visceral, hematomas y dafio muscular (7,13,8).

Anestesia en pez cebra.

El pez cebra ha sido ampliamente empleado en
estudios de biologia del desarrollo de los diferentes
drganos y sistemas del pez, que incluyen sistema
nervioso, sistema cardiovascular, sistema renal,
aparato gastrointestinal, sistema reproductor. Pero
fue hace 2 décadas, a partir de los afios 90, que son
tomados como referencia para el estudio de
enfermedades y su uso en investigacién biomédica
basica se intensifica, debido a que fue posible realizar
mutaciones a larga escala empleando una sustancia
guimica mutagénica: la nitrosourea. Esto, sumado a la
identificacion completa del genoma ha permitido
realizar analisis de mutaciones y relacionarlo con
funciones de genes, informacion que puede ser
extrapolables al ser humano (42,43). Paralelo al uso
del pez en investigacion se han refinado las técnicas
anestésicas con el fin de garantizar un manejo
adecuado durante los experimentos y para disminuir
la posibilidad de interaccidn con las intervenciones
que se evallan para evitar distorsiones en los
resultados (7).

Hipotermia en pez cebra

Dentro de los agentes fisicos empleados para
anestesia en peces la hipotermia ha sido la mas
analizada en el pez cebra y se ha reportado que la
combinacion de hipotermia con otros anestésicos
permite reducir la dosis de los farmacos lo que reduce
su potencial toxicidad (36,37,7). Sin embargo se debe
tener en cuenta que temperaturas inferiores a 10 °C
reducen el metabolismo y la actividad de algunos
drganos y sistemas, lo cual puede interferir con
resultados de potenciales experimentos. Es de anotar
que el uso de la hipotermia en el pez cebra esta mas
orientado a desarrollar técnicas de criopreservacion
Optima en especial de células germinales (44-47).
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Agentes anestésicos en pez cebra

Tricaina. De los farmacos anestésicos el mas
estudiado y que es muy empleado en peces es la
tricaina conocida comercialmente como MS-222. En
el caso del pez cebra la tricaina ha sido empleada para
inducir desde sedacidn, anestesia, hasta eutanasia. Es
una sustancia que actua bloqueando principalmente
canales de sodio, lo que afecta no solamente la
actividad eléctrica neuronal, también afecta musculo
esquelético y musculo cardiaco, de aqui se puede
entender su potencial efecto cardiotdxico.
Usualmente se emplea diluido en el medio a una
concentracién de 0,01-0,2 mg/ml a pH neutro, el
tiempo de inicio del efecto sedante, anestésico y el
tiempo de recuperacion son rapidos y tiene un amplio
margen de seguridad (7,48,49).

Eugenol. Otro de los anestésicos que se emplea
comlUnmente en peces y que tiene un amplio margen
de seguridad es el eugenol, o aceite de clavo, que
tradicionalmente ha sido empleado en odontologia
como anestésico lo cal y antiséptico. Un estudio
realizado mostré que el eugenol induce anestesia en
pez cebra mas rdpidamente y con mas bajas dosis
comparado con tricaina, aunque los tiempos de
recuperacion fueron mas prolongados. Sin embargo,
los autores recomiendan el eugenol como un
anestésico alternativo a la tricaina, dada la baja dosis
requerida, el amplio margen de seguridad, la baja
mortalidad y el bajo costo (50-52).

Otros agentes anestésicos. En otro estudio reciente
Collymore y colaboradores evaluaron el efecto de
lidocaina, metomidato e isofluorano comparado con
hipotermia o MS-222 (53). El efecto sedante,
anestésico, la recuperacién y la mortalidad fue
evaluado para cada uno de estos agentes. Se observo
que el uso de MS-222 vy lidocaina a bajas dosis (325
mg/L) son adecuados para realizar procedimientos
invasivos, sin embargo lidocaina a altas dosis e
isofluorano causaron alta mortalidad entre peces
adultos, por lo que el uso exclusivo de estos agentes
no se recomienda. Hipotermia y metomidato fueron
Utiles para realizar procedimientos rapidos que no
causen dolor. Similares resultados han sido
reportados en la literatura y ademas se sugiere que la
combinacion de anestésicos, tricaina e isofluorano,
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disminuyen la dosis requerida y con ello la toxicidad
potencial (49).

Otro agente analgésico y anestésico que ha sido
estudiado en zebrafish es la ketamina en dosis
subanestésicas, con el fin de evaluar el efecto sobre el
comportamiento (Riehl et al, 2011). Se reporta que
dosis de 20-40 mg/L reducen las manifestaciones de
ansiedad en el pez y reduce los niveles de cortisol
corporal total, sin embargo se requieren mas estudios
para evaluar su efecto a dosis anestésicas plenas (54—
56).

Agentes ansioliticos en pez cebra

El efecto de sedantes e hipndticos como las
benzodiacepinas también ha sido explorado pues el
pez cebra emerge como un modelo para estudios de
ansiedad. Se ha reportado que el diazepam agente
agonista de receptores GABA-A produce efecto
ansioliticos a dosis no sedantes, 1,25-5 mg/L;
mientras que clordiazepoxido, otro agonista GABA-A
no mostré efecto ansiolitico a diferentes dosis.
Buspirona un agente serotoninérgico también ha
mostrado efectos ansioliticos a dosis menores a las
necesarias para producir anestesia, menos de 50 mg/L
(57). De igual forma se ha reportado que fluoxetina,
inhibidor de la recaptacién de serotonina, también
disminuye la ansiedad en pez cebra a dosis tan bajas
gue pueden ser tipicas en aguas residuales donde la
fluoxetina puede ser un contaminante mas (58-60).

Otros agente farmacoldgicos

De los farmacos empleados en reanimacion
probablemente los mas estudiados son agentes que
afectan sistema nervioso auténomo, tanto agentes
colinérgicos como catecolaminérgicos, debido a que
el pez cebra es un modelo importante para estudios
de desarrollo, funcidon y trastornos del sistema
cardiovascular. Por tanto existe gran numero de
publicaciones que muestran el efecto de algunas de
estas sustancias en el desarrollo y la funcién del
aparato cardiovascular (61-63).

En relacidn a estudios relacionados con relajantes
musculares evaluados en el pez cebra son escasos los
trabajos en donde se evallan estas sustancias. Lin y
colaboradores emplearon curare, algunos cationes
divalentes y algunos aminoglicésidos, para evaluar la
funcién del sistema sensorial del pez cebra
El drea
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de los relajantes musculares es un campo donde el
modelo de pez cebra puede ser muy util para explorar
seguridad y eficacia de este grupo de agentes.

Administracion de anestésicos en pez cebra

Al igual que en otras especies de peces los
medicamentos se pueden administrar diluidos en el
agua cuando el farmaco es soluble para que el
medicamento difunda por la piel, branquias o tracto
digestivo, este método es ideal para administrar
anestésicos en etapas de embridn y larva pues implica
trauma minimo; solamente se debe garantizar que el
farmaco no modifique osmolaridad o pH, pues
cambios bruscos pueden comprometer la vida de los
ejemplares en estudio. Los métodos inyectables son
muy utilizados en pez cebra adulto, también se puede
utilizar en larvas y embriones sin embargo se requiere
de microagujas que garanticen administrar un
volumen adecuado con minimo trauma.

Conclusiones

El pez cebra es un modelo animal que aparece como
una alternativa para estudios de investigacidn
biomédica bdsica, dado la alta fecundidad, el rapido
desarrollo desde estadio embrionario hasta adulto y
el bajo costo de insumos y reactivos necesarios para
su crianza y reproduccion. Ventajas adicionales del
pez cebra incluyen el bajo costo en términos de
infraestructura, tiempo y dinero que demanda,
comparado con el uso de otras especies. Estas pueden
ser ventajas importantes a considerar en paises en
desarrollo, como muchos de los paises de
Latinoamérica, en donde la inversidon en ciencia,
investigacion y desarrollo es baja. A pesar de estas
ventajas el pez cebra ha sido poco utilizado en el area
de investigacion basica en anestesiologia, campo en el
cual puede ser aprovechado para evaluar farmacos y
plantear protocolos de anestesia extrapolables al
campo clinico.
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