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El desarrollo de terapias innovadoras enfrenta
desafios importantes, desde la necesidad de
predecir con mayor precision su seguridad
y eficacia hasta la reduccion de costos y
tiempo. Las tecnologias emergentes estan
transformando los ensayos preclinicos,
permitiendo un enfoque mas preciso, ético
y eficiente. En los ultimos cinco anos se han
visto grandes innovaciones en el desarrollo de
farmacos vy los ciclos de vida de los ensayos
clinicos, que van desde encontrar un objetivo y
disenar el ensayo, hasta obtener la aprobacion
de un farmaco y lanzar el fairmaco al mercado.
El uso reciente de vacunas de ARNm para
combatir el covid-19 es solo uno de los
muchos avances en biotecnologia y desarrollo
de farmacos.

Este editorial explora el impacto de las
tecnologias de bioimagenes en ensayos
preclinicos, que han revolucionado la

investigacion biomédica, ofreciendo

herramientas poderosas para visualizar,
cuantificar y analizar procesos biolégicos a
nivel celular y molecular. Estas tecnologias son
esenciales en los ensayos preclinicos, no solo
por su capacidad para mejorar la comprensién
de la enfermedad, sino también por su papel
en la evaluaciéon de terapias innovadoras en
modelos vivos.

Los ensayos preclinicos en animales de
laboratorio son una etapa esencial en el
desarrollo de nuevas terapias biomédicas.
Su objetivo principal es evaluar la seguridad,
eficaciaymecanismosdeacciéndetratamientos
antes de su aplicacién en humanos, cumpliendo
en muchos casos eslabones esenciales en
la cadena de aprobacién regulatoria de
nuevos productos. En este contexto, las
técnicas de bioimagenes han revolucionado
la investigacion al permitir la visualizaciéon no

invasiva de procesos bioldgicos en tiempo real

y gradualmente son aceptadas por las agencias
regulatorias de diferentes regiones.

El uso de bioimagenes en ensayos preclinicos
complejos con animales de laboratorio ha
revolucionado la forma en que se estudian
diversas patologias y se evalian nuevos
tratamientos. Las técnicas de bioimagenes,
sin uso de radioactivos, como la fluorescencia,
la bioluminiscencia, la imagenologia por
infrarrojo cercano (NIR), la microtomografia
e incluso la ecografia Doppler, permiten
obtener informacién detallada sobre procesos
biolégicos en tiempo real y con alta resolucion.
Ademds, estas tecnologias han tenido un
impacto significativo en el cumplimiento del
principio de las 3R (Reemplazo, Reduccién
y Refinamiento en el uso de animales de
laboratorio), promoviendo practicas éticas en
la investigacién con menor requerimiento de
ensayos en animales.

Tecnologias de bioimagenes disponibles para
ensayos preclinicos

Las tecnologias de bioimagenes comprenden
un conjunto de técnicas que permiten
observar procesos biolégicos en organismos
vivos de forma no invasiva. Estas herramientas
ofrecen ventajas significativas frente a los
métodos tradicionales, como la posibilidad de
realizar estudios longitudinales en un mismo
animal, reduciendo el niumero de sacrificios y
mejorando la calidad de los datos obtenidos.

Por otra parte, las tecnologias mencionadas
previamente, a diferencia de otras como la
tomografia por emisiéon de positrones (PET)
no implican el uso de isétopos lo que posibilita
la obtencién de resultados de alta calidad
con menores requisitos de bioseguridad, con
excepcién de la microtomografia que implica
el uso de rayos X. Sin embargo, gracias a su
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alta sensibilidad y resolucién resulta posible
analizar la dinamica de los procesos celulares,
moleculares y tisulares en tiempo real, lo
que ha abierto nuevas oportunidades para
comprender enfermedades complejas y evaluar
tratamientos en fases tempranas.

La posibilidad de observar los tejidos y érganos
y de realizar estudios de farmacodinamia
y farmacocinética sin  necesidad de
procedimientos destructivos es una de las
principales ventajas de estas tecnologias.

En particular, podemos describir algunas
prestaciones de los equipos actualmente

disponibles, desarrollados especificamente
para animales de laboratorio:

Sistemas basados en Bioluminiscencia: La
bioluminiscencia es un fenémeno natural en
el que ciertos organismos emiten luz mediante
reacciones quimicas catalizadas por enzimas
como la luciferasa. En investigacion biomédica,
este sistema ha sido adaptado mediante la
inserciéon de genes reporteros en células o
patégenos, permitiendo su visualizacién en
organismos vivos. Es muy utilizadaen oncologia,
para rastrear el crecimiento y la metastasis de
células tumorales, proporcionando informacién
crucial sobre la progresion del cancer y la
respuesta a tratamientos. También en el
estudio de enfermedades infecciosas, donde
permite monitorear la propagacién de bacterias
o virus en tiempo real, facilitando la evaluacién
de antimicrobianos o vacunas. Recientemente
sumado herramienta en

se ha como

investigaciones de terapia génica, donde
se emplea para medir la actividad y eficacia
de genes terapéuticos. La bioluminiscencia
destaca por su alta sensibilidad y especificidad,
ya que solo genera sefal en presencia del
sustrato adecuado.

Sistemas basados en Fluorescencia: Por su
parte, la fluorescencia se basa en la emision
de luz por ciertas moléculas al ser excitadas
por una longitud de onda especifica. El

desarrollo de proteinas  fluorescentes,
como la GFP (Green Fluorescent Protein),
ha ampliado enormemente su aplicacién

en ensayos preclinicos. Sumado a ello, da

fluorescencia en el rango cercano al infrarrojo
(NIR, por sus siglas en inglés) representa una
evolucion significativa en las técnicas de
bioimagenes debido a sus propiedades Unicas.
A diferencia de la fluorescencia convencional,
la fluorescencia NIR utiliza longitudes de onda
mas largas (700-900 nm), lo que reduce la
interferencia de la auto fluorescencia natural
de los tejidos y mejora la penetracion éptica.
Esto permite la visualizacién de estructuras y
procesos biolégicos a mayor profundidad en
modelos animales vivos. En ensayos preclinicos,
esta tecnologia se utiliza ampliamente para
estudiar la biodistribucion de farmacos y
nanoparticulas, asi como para el rastreo de
células marcadas en tiempo real. Ademas, su
alta relacion seinal-ruido la convierte en una
herramientaideal paraaplicaciones oncolégicas
y cardiovasculares, mejorando la precision
y sensibilidad de los experimentos. También
posibilita monitorear la actividad asociada
con el metabolismo energético, mediante
moléculas modificadas como la 2-desoxi-D-
glucosa marcada con fluorocromos que es Util
para estudiar enfermedades inflamatorias e
identificar pequefios tumores en pruebas de
eficacia de terapias oncoldégicas.

La tomografia computada se usa cominmente
combinada con los métodos descriptos para
observar las estructuras anatémicas. Define
claramente el sistema 6seo y las imagenes se
obtienen a partir de la absorcion diferencial de
los rayos X a través de los distintos tejidos.
Por ultimo, aunque no tan compleja, la ecografia
es una técnica in vivo en tiempo real que
permite una rapida adquisicion de imagenes y
es econdmica y de facil aplicacién. La ecografia
puede utilizarse para evaluar la cardiotoxicidad
y puede monitorizar otros movimientos
fisiolégicos. Para muchas otras aplicaciones,
las técnicas de ultrasonido sufren de un
contraste tisular subéptimo y de dependencia
del operador. Cuando se combina ultrasonido
doppler, permite evaluar la velocidad, direccion
y frecuencia espectral, asi como los indices de
resistenciay de pulsatilidad del flujo sanguineo.
Estas prestaciones resultan fundamentales
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durante la evaluacién de desarrollo tumoral y
respuesta a tratamientos en modelos in vivo
aplicados a oncologia, entre muchas otras
prestaciones.

Facilidades disponibles en Argentina

En los ualtimos afos, diversos centros de
investigacién del CONICET y Universidades
han incorporado equipos de bioimagenes
que estan siendo utilizados en el desarrollo
de modelos para diversas enfermedades. Si
bien estos avances han permitido importantes
desarrollos cientificos, la evaluacién preclinica
de nuevos principios activos requiere cumplir
con altos estadndares y buenas practicas de
laboratorio (BPL), lo que representa un desafio
para muchos laboratorios.

En este contexto, instituciones como el
Centro de Medicina Comparada (www.cmc.
unl.edu.ar) se destacan por haber constituido
una plataforma tecnoldgica alineada con
los mayores estandares regulatorios y de
calidad. Desde el afilo 2007 cumple con las
disposiciones 6344/96 y 9236/23 de la
Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) vy
forma parte de la Red Nacional de Laboratorios
Autorizados por el Servicio Nacional de
Calidad Agroalimentaria (SENASA). Sumado
a ello, desde 2014, su sistema de gestion de
calidad ha sido certificado bajo norma ISO
9001. Ademas, es la primera entidad estatal
en obtener el certificado de reconocimiento
de estudios preclinicos en conformidad con los
Principios de Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL-OECD) por el Organismo argentino de
acreditacion.

Como mencionamos, la evaluacién de
nuevos productos farmacéuticos asociados
al desarrollo de terapias para diferentes
enfermedades requiere de datos sobre pruebas
preclinicas para asegurar que los beneficios
excederan cualquier riesgo potencial. En este
sentido, son permanentes los esfuerzos para
mejorar la eficiencia de este proceso siendo
implementadas nuevas tecnologias en el

ambito de la investigacion traslacional.
En los dudltimos afos, muchas entidades
regulatorias a nivel mundial han incrementado
las exigencias normativas para la aprobacién
de estudios preclinicos. Siguiendo esta
demanda, el CMC, convencido de la necesidad
de consolidar una plataforma tecnoldgica
de alto nivel con el maximo equipamiento
tecnolégico, ha incorporado diferentes equipos
constituyendo una Unidad de Bioimagenes
integrada por varios equipos.

La plataforma dispone de un Ecégrafo Doppler
Mindray Zé6Vet, con transductores lineales
y microconvexos de alta frecuencia y alta
resolucién permite lograr imagenes con alta
resolucién que facilitan la recopilacién correcta
de datos en diferentes estudios. Este equipo es
util en la exploracién de érganos y estructuras
en animales de laboratorio, incluyendo
estudios abdominales, de partes pequenas,
cardiovasculares y oftalmolégicos. Ademas,
al contar con ultrasonido doppler, permite
evaluar la velocidad, direccion y frecuencia
espectral, asi como los indices de resistencia
y de pulsatilidad del flujo sanguineo. Estas
prestaciones resultan fundamentales durante
la evaluacion del desarrollo tumoral y respuesta
a tratamientos en modelos in vivo aplicados a
oncologia, entre muchas otras prestaciones.
Por otra parte, a través de un sistema LiCor
Pearl Triology es posible capturar imagenes de
pequefios animales de laboratorio y permite
detectar objetivos pequenos y profundos con
precisién, mediante el uso de marcadores NIR
especificos para estudios de biodistribucion,
visualizacion de la red vascular y linfatica,
imagenes estructurales y bioluminiscencia.

Por ultimo, recientemente se incorpord
uno de los pocos equipos IVIS SpectrumCT
PerkinElmer disponibles en Latinoamérica que
permite generar imagenes por bioluminiscencia
2D, fluorescencia 2D de multiples longitudes
de onda, fluorescencia de transiluminacion,
rayos X y tomografia 3D.

Esta plataforma ha sido utilizada exitosamente
por numerosos grupos de |+D y empresas

tanto del pais como de la region y algunos
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de sus resultados han sido publicados, como
la Biodistribucion de CoviFab (suero equino
hiperinmune para Covid-19)14; evaluaciéon
de nanogeles como carriers de vacunas®? o

actividad de antiparasitarios®®.

Conclusiones

Como ya hemos mencionado, las técnicas
de bioimagenes son cruciales para detectar
biomarcadores asociados a enfermedades
en estadios tempranos y evaluar efectos
especificos de candidatos farmacéuticos
sobre dichos blancos. Sumado a ello, ofrecen
la capacidad de rastrear la distribucién de un
medicamento desde su administracion hasta
su llegada a los tejidos incluyendo su capacidad
para alcanzar objetivos especificos, mejorando
su disefio. El uso combinado de técnicas
como fluorescencia, NIR, bioluminiscencia y
microtomografia ha transformado los ensayos
preclinicos complejos con animales de
laboratorio. Estas tecnologias no solo mejoran
nuestra comprension sobre los mecanismos
biolégicos subyacentes a diversas patologias,
sino que también optimizan el desarrollo y
evaluacién de nuevos tratamientos. A medida
que estas técnicas contindan evolucionando,
suintegracion en estudios biomédicos promete
abrir nuevas fronteras en la investigacion
médica.

A futuro, la integracién de las bioimagenes
con tecnologias como la nanotecnologia y la
medicina de precisién promete revolucionar
aun mas los ensayos preclinicos, mejorando la
eficacia de las terapias y reduciendo el tiempo
necesario para su desarrollo. Sumado a eso,
al integrar las bioimagenes en los ensayos
preclinicos, se ha avanzado hacia un uso
mas ético y responsable de los animales de
laboratorio, sin comprometer la calidad de los
resultados cientificos.

El avance continuo de estas tecnologias,
junto con un compromiso ético, garantizara
en el futuro una investigacion biomédica mas
eficiente, precisa y compasiva.
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