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ABSTRACT 

Preclinical trials are necessary to, among other things, ensure that new formulations of drugs 

have no adverse effects on individuals, one of which may be the generation of pain at the 

time of application. Therefore, this project assessed if the intravenous inoculation of the drug 

ENDO T generates behavioral changes associated with pain in Mus musculus mice. The study 

was conducted in two replicates and consisted of three experimental groups. Group one 

received ENDO T, the second group received a placebo and the third one the conventional 

treatment (GM-CSF-PEG). The duration and frequency of maintenance behaviors for each 

group were obtained through continuous video recordings at three different times: 24 hours 

before the inoculation of the treatments (pre), immediately after inoculation (post-1) and 24 

hours after inoculation (post-2). A total of 270 hours of videos were analyzed by focal 

sampling with the Observer XT software. The mice facial expressions were assessed through 

the "Mouse Grimace Scale (MGS)". The data was analyzed with Analysis of Variance or 

Kruskal-Wallis statistical tests. The injection procedure generated pain, regardless of the 

treatment received. More pain associated behaviors were manifested in the conventional 

treatment group than in the other groups in post-1, but the MGS didn't show significant 

changes. The ENDO T group showed behavioral changes in post-2 which together with the 

MGS could indicate that the drug generates pain in a period greater than 24hrs. However, it 

would be necessary to conduct further studies to determine if the drug doesn't cause pain after 

24hrs.  

Keywords: maintenance behavior, pain, facial expression, mouse, ENDO T. 
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RESUMEN 

Los ensayos preclínicos son necesarios para, entre otras cosas, garantizar que nuevas 

formulaciones de medicamentos no tengan efectos adversos en los individuos, uno de los 

cuales puede ser la generación de dolor al aplicarlo. Por lo tanto, este proyecto evaluó si la 

inoculación intravenosa de la droga ENDO T genera cambios conductuales asociados a dolor 

en ratones Mus musculus. El estudio se realizó en dos réplicas y consistió en tres grupos 

experimentales. El primer grupo recibió ENDO T, el segundo recibió un placebo y el tercero 

el tratamiento convencional (GM-CSF-PEG). La duración y frecuencia de las conductas de 

mantención para cada grupo se obtuvieron por videograbaciones continuas en tres momentos 

diferentes: 24 horas antes de la inoculación de los tratamientos (pre), inmediatamente después 

de la inoculación (post-1) y 24 horas después (post-2). Se analizó un total de 270 horas de 

videos por muestreo focal con el software Observer XT. Las expresiones faciales de los 

ratones se evaluaron a través de la "Mouse Grimace Scale (MGS)". Los datos fueron 

analizados con pruebas estadísticas: Análisis de Varianza o Kruskal-Wallis. El 

procedimiento de inyección generó dolor, independientemente del tratamiento recibido. El 

grupo del tratamiento convencional manifestó más cambios conductuales asociados a dolor 

en el post-1, pero la MGS no mostró cambios significativos. El grupo ENDO T mostró 

cambios conductuales en el post-2 que, junto con la MGS, podrían indicar que la droga genera 

dolor retardado. Sin embargo, sería necesario realizar estudios adicionales para determinar si 

el medicamento no causa dolor después de 24hrs. 

Palabras claves: conducta de mantención, dolor, expresión facial, ratón, ENDO T.  
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INTRODUCCIÓN  

Desde hace tiempo ha existido conciencia y preocupación por los animales que están bajo el 

cuidado humano, en particular por su bienestar. Debido a esto, se han desarrollado principios 

sobre el bienestar de los animales de laboratorio, acuáticos y terrestres (OIE, 2015). El 

bienestar animal hace referencia a cómo el animal está haciendo frente a las condiciones en 

las que vive, es decir, si el animal está adaptándose al medio expresando su comportamiento 

innato, libre de enfermedad, sin pasar hambre y seguro (OIE, 2011). Como el uso de animales 

en experimentación puede causar un detrimento en su bienestar, en 1959 en el libro The 

Principles of Humane Experimental Technique se publicaron los principios de “Las 3 Rs”; 

reemplazo, reducción y refinamiento (Russel y Burch, 1959), estos se originaron como una 

forma de minimizar o eliminar los tratos no-humanitarios en las actividades con animales en 

investigación (Tannenbaum y Bennett, 2015). Una de las actividades en las que se utilizan 

animales de laboratorio son los ensayos preclínicos realizados a los fármacos antes de que 

salgan al mercado, siendo su objetivo asegurar, por ejemplo, que las formulaciones no tengan 

efectos adversos (Marovac, 2001), como la generación de dolor. 

El dolor, causal de sufrimiento, es definido como una experiencia sensorial o emocional 

desagradable, asociada a daño tisular real o potencial (López et al., s.f). Para determinar si 

un animal está experimentando dolor hay que recurrir a signos externos (Aigé y Cruz, 2001) 

como cambios conductuales, posturales o de expresión facial (Weary et al., 2006). Existen 

instrumentos, como la “Mouse Grimace Scale” (MGS) que se aplica a los ratones de 

laboratorio, que evalúa gestos faciales para determinar si el individuo está experimentando 

dolor (Langorf et al., 2010). Este instrumento ha sido aplicado en ratones sometidos a 

vasectomía y evaluaciones de eficacia de analgésicos post operatorio en ratones (Leach et 

al., 2012; Matsumiya et al., 2012). Por esto en el presente estudio se evaluó si la aplicación 

endovenosa del medicamento ENDO T genera cambios conductuales indicadores de dolor. 

Este producto es una formulación diseñada para incrementar y dirigir la movilización de 

células madre permitiendo la regeneración cardiovascular y de tejidos. Ya que, en estudios 

preliminares de esta droga hubo distintas reacciones asociadas a dolor en ratones, el objetivo 

de este estudio fue determinar si la nueva formulación ENDO-T inoculada por vía 

endovenosa genera cambios conductuales asociados a dolor en ratones Mus musculus. 
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MATERIALES Y MÉTODOS  

Materiales.  

Individuos: Para el proyecto se utilizó un total de 60 ratones Mus musculus de la cepa 

BALB/c. El total de ratones utilizados eran machos adultos de 20 semanas de edad y 25 

gramos de peso. Estos se obtuvieron del Bioterio del Instituto de Salud Pública (ISP). 

Alojamiento: El lugar utilizado para el ensayo fueron cubículos de 44 cm x 22 cm x 18 cm 

de alto, teniendo un espacio de 96,8 cm2/animal. Estos tenían dos paredes transparentes, en 

donde se colocaron las cámaras, y las dos paredes restantes se cubrieron con papel negro para 

incentivar al animal a mirar hacia donde estaban las cámaras. Cada cubículo contaba con 

viruta, dos conos de cartón para enriquecimiento ambiental, alimentación y agua ad libitum 

para los individuos. 

Cámaras de video: La obtención de los registros fue a través de 4 cámaras GoPro Hero 5 

Session y 2 cámaras GoPro Hero 4. Se colocaron dos cámaras por cubículos, frente a las 

paredes transparentes de cada uno, maximizando así las tomas de la cabeza. Se utilizó una 

resolución de 1080 Mpx.    

Tratamientos: Se utilizó suero fisiológico como placebo, el tratamiento convencional (GM-

CSF-PEG) como control positivo y la formulación en estudio (ENDO T). Todos los 

tratamientos se administraron por vía endovenosa (vena caudal) con aguja 27-23G en un 

volumen no mayor a 80 microlitros como dosis única.  

El proyecto cuenta con la aprobación del CICUA de la Universidad de Chile, certificado 

número 18176-VET-UCH (Anexo 1). 

Métodos. 

El estudio se realizó en dos fases debido a la capacidad de espacio de la unidad de mantención 

de animales. Primero se realizó el ensayo con 30 individuos dispuestos en 3 jaulas con 10 

ratones cada uno (Grupo A), a la semana siguiente se repitió el ensayo con 30 ratones más 

(Grupo B). Contando al final de las dos fases con 20 individuos por grupo de tratamiento. El 

tamaño de muestras se basó en diversos estudios donde evaluaron indicadores de dolor en 
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grupos de 6 a 20 animales (Leach et al., 2012; Matsumiya et al., 2012; DallaCosta et al., 

2014).  

Habituación: El primer día del estudio los individuos tuvieron un periodo de 24 horas para 

adaptarse al recinto y a sus compañeros de cubículo. 

Videograbaciones: Los siguientes tres días, posteriores al periodo de habituación, se 

realizaron dos videograbaciones por cubículo, de 90 minutos cada una, para obtener el 

registro conductual de los individuos desde dos ángulos. El registro conductual se realizó de 

forma continua y focal para, obtener así un presupuesto de tiempo para cada individuo, es 

decir, el porcentaje de tiempo de dedicación a cada conducta y las duraciones totales y 

frecuencias de cada una de éstas para cada individuo. Las conductas analizadas se encuentran 

descritas en el etograma presentado en la Tabla 1.  

Tabla 1: Etograma de las conductas a evaluar. 

Fuente: Creación propia. 

Las videograbaciones y registros conductuales se realizaron en tres tiempos durante el 

ensayo, estos fueron:  

Evaluación previa al tratamiento (pre): En el segundo día del estudio los animales fueron 

grabados por 90 minutos para obtener un registro conductual previo a la aplicación de los 
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tratamientos. Esto permitió obtener información basal de las conductas de los individuos y 

que cada cubículo fuese su propio control. 

Evaluación posterior al tratamiento (post-1): En el tercer día se realizaron las grabaciones 

(90 minutos) de las reacciones inmediatas de los animales a la administración de los 

tratamientos. Cada jaula corresponde a un tratamiento, es decir, los individuos de una misma 

jaula fueron inyectados con el tratamiento ENDO T (grupo droga en estudio), con el 

tratamiento convencional (GM-CSF-PEG) (control positivo) o con suero fisiológico (grupo 

placebo). Para el proceso de inoculación se removieron a los individuos del cubículo y se 

colocaron en otro contenedor, de ahí fueron sacados uno a uno, puestos en un contenedor de 

plástico individual, se les sumergió la cola en agua tibia (máximo 40°C) para dilatar y así 

visibilizar la vena de la cola, luego se les administró el tratamiento correspondiente. 

Inmediatamente posterior a esto se devolvieron a la jaula donde se iniciaron las grabaciones 

de los individuos. Los tratamientos fueron ciegos para el observador, para esto cada jaula se 

rotuló con un código que sólo conocía el investigador responsable del proyecto. 

Evaluación 24 horas después (post-2): El cuarto día se realizaron grabaciones (90 min) del 

comportamiento de los animales 24 horas después de haber sido inoculados con los 

tratamientos. Se evaluaron las mismas conductas descritas en la Tabla 1. Ese mismo día, en 

la tarde, se realizó la eutanasia de los animales (Anexo 2). 

Expresiones faciales: se cuantificaron según la “Mouse Grimace Scale” (Figura 1). Para 

aplicar esta escala se obtuvieron 5 imágenes de cada video registrado. Desde el minuto 0 al 

minuto 20 se fueron pausando los videos cada 5 minutos para obtener cada imagen. En cada 

imagen se puntuó la posición de las orejas, bigotes, nariz y la tensión de la mejilla y de la 

órbita ocular de cada individuo, obteniendo así valores individuales para cada muestreo. Cabe 

destacar que el puntaje a obtener por cada animal varía entre 0 (sin dolor presente) y 10 

(máximo dolor posible).  

Registro conductual: se analizó a través del software Observer XT® (2011) en el cual se 

ingresó el etograma con las conductas de mantención a evaluar y se analizaron según estados 

(medidos en segundos) o eventos (medidos según el número de ocurrencia) dependiendo de 

cada caso, como se señala en la Tabla 1. Cada animal fue analizado individualmente por lo 

que fueron 270 horas totales de observaciones que se realizaron en dos meses.  
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Análisis estadístico: Primero se realizó un análisis descriptivo de los datos, determinando 

media y desviación estándar. También se calculó el coeficiente de variación de cada conducta 

para determinar la dispersión relativa de ésta para cada tratamiento y tiempo del ensayo. 

Luego se comparó entre tiempos (pre, post-1, post-2) dentro de un mismo tratamiento (grupo 

placebo, grupo control positivo o grupo droga en estudio). También se hizo una comparación 

entre tratamientos (grupo placebo, grupo control positivo y grupo droga en estudio) dentro 

de un mismo tiempo (todos los pre, post-1 o los post-2). Para analizar estos datos, primero 

fue necesario realizar una prueba de Shapiro Wilk para determinar la distribución de los 

datos, una vez obtenido esto se utilizó una prueba de Análisis de Varianza (ANDEVA) para 

los datos con distribución paramétrica y la prueba de Kruskal-Wallis para los datos con 

distribución no paramétrica. 

En el caso de los puntajes que se obtuvieron de la expresión facial a través de la MGS se 

compararon iguales tiempos entre tratamientos y se analizaron con la prueba de Kruskal-

Wallis. En todos los casos mencionados se trabajó con un nivel de significancia de (p <0,05). 

Para el análisis estadístico se utilizó el software Statistics 8.0® (2003).   

  

Figura 1: Mouse Grimace Scale.  Fuente: Langford et al. 2010. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

Comparación dentro de tratamientos entre tiempos (Tablas 2, 3 y 4).   

Cuando comparamos los resultados del registro conductual de un mismo tratamiento entre 

tiempos (Tablas 2 y 3) podemos ver que, en todos los grupos de tratamientos, independiente 

del que hayan recibido, hubo un aumento significativo de dos conductas asociadas a dolor 

inmediatamente posterior a la inoculación (post-1): lamerse la cola y permanecer en estación. 

En un estudio realizado por Leach et al. (2012), donde se evaluó el dolor en ratones pre y 

posterior a una vasectomía, se observó que la conducta de lamerse la herida solo apareció en 

el post operatorio inmediato, al igual que en el estudio de Molony y Kent (1997), en donde 

aparecieron conductas, como la de lamerse la herida, en animales de granja que fueron 

castrados. En el caso de la conducta de permanecer en estación, ésta ha sido descrita por 

Gaynor y Muir (2009) y Molony y Kent (1997) quienes han reportado que los animales 

adquieren una postura inmóvil voluntaria cuando experimentan dolor. Por lo tanto, de 

acuerdo con estos cambios conductuales se evidencia que existió algún grado de dolor o 

molestias en el sitio de inyección en todos los grupos de ratones independiente del 

tratamiento que hayan recibido.  

Podemos observar que en el tratamiento placebo y en el tratamiento control positivo del 

grupo A, hay conductas activas como escalar, explorar y trasladarse, entre otras (Tabla 2), 

que disminuyen a través de los tiempos pre, post-1 y post-2 haciéndose significativamente 

menores en el post-1 y/o post-2. En el estudio de Short (1998) se señala que uno de los 

cambios que tienen los animales como respuesta a injurias o estímulos nocivos es la 

disminución en su rendimiento, por lo que podemos deducir que esta baja en la actividad 

física se debe al dolor o molestia que provoca la inyección. También se observa en estos 

grupos la disminución significativa de las conductas de comer y beber (Tabla 2) desde el 

post-1 y/o en el post-2. De acuerdo a Driessen y Zarucco (2007) cuando los animales 

experimentan dolor los intentos por alimentarse se ven disminuidos. Estos cambios 

conductuales, reforzarían el hecho que los individuos de estos dos grupos experimentaron 

dolor por la inyección. En el tratamiento placebo del grupo B hay aumento significativo de 

las conductas activas en el post-1 (Tabla 3) y a pesar de que esta cambio conductual no se 

asocia a dolor, ya que, según Pritchett et al. (2003) los animales que experimentan dolor 
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disminuyen su actividad física, cabe recordar que, como se señaló al comienzo, aquí también 

hubo un aumento significativo de las conductas de lamerse la cola y permanecer en estación 

(Tabla 2), conductas que si se asocian a dolor (Gaynor y Muir, 2009; Leach et al., 2012; 

Molony y Kent, 1997). Por lo tanto, en el tratamiento placebo del grupo B, también se 

evidencia dolor o malestar por la inyección, pero menos intenso que en los otros tratamientos 

ya que no se manifestó disminución de las conductas activas. En el tratamiento control 

positivo del grupo B hay aumento significativo de conductas activas como comer, explorar 

y trasladarse en el tiempo post-1, pero disminuyen en el post-2 (Tabla 3). Todo lo contrario 

a lo sucedido en el post-1del grupo A, sin embargo, en ambos grupos en el tiempo post-2 

hubo disminución de conductas activas asociadas a dolor (Tablas 2 y 3). Esta disminución en 

la actividad de los individuos en el post-2 lo podríamos asociar a dolor (Leach et al., 2012) 

por el tratamiento convencional (GM-CSF PEG) manifestado 24 horas después de haber sido 

inoculado a los animales. Existen diversos estudios en donde se indica que la aplicación del 

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) puede tener efectos 

secundarios como dolor asociado a inflamación, malestar y debilidad (Arellano y Lonial, 

2008; Nicol et al., 2018).  

Cuando observamos el tratamiento de la droga en estudio del grupo A, vemos que hay 

aumento significativo de conductas activas como comer y explorar, entre otras, en el tiempo 

post-1 (Tabla 2). Este cambio conductual no se puede asociar a dolor, ya que, según Pritchett 

et al. (2003) y Short (1998) se ve una disminución en la actividad física y rendimiento en los 

animales que experimentan dolor, además, Gaynor y Muir (2009) señalan que también 

disminuye su apetito. Sin embargo, si existió un aumento significativo de las conductas de 

lamerse la cola y permanecer en estación (Gaynor y Muir, 2009; Leach et al., 2012; Molony 

y Kent, 1997), por lo que podemos deducir que los individuos si experimentaron dolor por la 

inyección, pero no tan intenso como para manifestarlo a través de una disminución en su 

actividad física. En el tratamiento de la droga en estudio del grupo B (tabla 3), ocurre algo 

distinto, ya que disminuye significativamente la conducta de acicalarse, la cual tiene un 

comportamiento contrario a lo que plantea Leach et al. (2012) en su estudio en donde esta 

conducta aumentó en los individuos posterior a una vasectomía, asociándose a dolor. Al igual 

que en el grupo A, el dolor experimentado por la inyección se manifestó solo con el aumento 

de las conductas de lamerse la cola y permanecer en estación. A pesar de esto, en el grupo 
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del tratamiento de la droga en estudio se puede ver que en el post-2 hay una disminución 

significativa de las conductas activas en los individuos del grupo A y, en el grupo B, también 

hay una disminución leve de estas conductas que no es significativa (Tablas 2 y 3), aun así, 

podemos observar que se repite el mismo comportamiento que en el grupo A. Esta 

disminución del rendimiento de los individuos se puede asociar a una manifestación de dolor 

(Leach et al., 2012; Pritchett et al., 2003) por el medicamento ENDO T 24 horas después de 

su inoculación. Esta situación nos hace pensar que, si hubiésemos tenido a los individuos por 

más tiempo en observación, tal vez las manifestaciones de dolor hubiesen seguido 

apareciendo, lo que indicaría que la droga podría generar dolor en el largo plazo.  

Cabe señalar, que en todos los grupos de tratamientos se puede observar un aumento 

significativo en la conducta social de los individuos en el tiempo post-1, se podría explicar 

por la manipulación que sufren en este periodo para ser inyectados. La manipulación podría 

impregnarlos con distintos olores que los lleven a olfatearse más al recuperar el contacto 

social una vez que son ingresados nuevamente a la jaula. 

A pesar de todo lo señalado anteriormente, cuando analizamos los resultados de la evaluación 

de las expresiones faciales de los individuos (Tabla 4) podemos observar que no hay 

diferencias significativas entre los tiempos pre, post-1 y post-2 en los grupos del tratamiento 

placebo y del tratamiento convencional. Al contrario, en el grupo del tratamiento de la droga 

en estudio hay un aumento significativo del puntaje de la MGS en el post-2. Estos resultados 

son contradictorios a los reportados por Leach et al. (2012), en donde las conductas de dolor 

post vasectomía, como lamerse la herida o trasladarse están correlacionadas, de manera 

positiva y negativa respectivamente, con el incremento en la puntuación de la MGS. Esto 

puede deberse a que, si bien la solo inyección de los distintos tratamientos es suficiente para 

generar cambios conductuales, no es tan intenso el dolor como para generar cambios en la 

expresión facial de los animales. La única diferencia significativa que se observa es en el 

grupo del tratamiento de la droga en estudio en el tiempo post-2, en donde aumenta el 

promedio de los puntajes obtenidos de la última imagen (Tabla 3). Como también hubo 

cambios conductuales asociados a dolor en este periodo, esto podría deberse a que el ENDO 

T genera dolor de manera retardada a partir de las 24 horas post inyección. Sin embargo, hay 

que recordar que el puntaje máximo a obtener por un individuo en la escala de expresión 
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facial es 10 y, a pesar de la que la diferencia en la imagen 5 en el tiempo post-2 es 

significativamente mayor respecto a los otros tiempos, aún sigue siendo baja (Tabla 4). Por 

lo tanto, es necesario realizar más estudios al respecto, con una duración experimental más 

prolongada a la utilizada en este estudio para poder determinar si efectivamente el dolor 

aparece de forma tardía.   
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Tabla 2: Promedio, desviación estándar entre paréntesis y el coeficiente de variación (C.V) de las conductas, en 

el primer grupo de ratones sometido al experimento (grupo A). Comparación entre tiempos dentro de un mismo 

tratamiento y sus respectivos valores “p” de manera vertical, y la comparación entre los tratamientos dentro de un 

mismo tiempo y sus respectivos valores “p” de manera horizontal. 

s= segundos; o= número de ocurrencias. Letras a, b y c denotan diferencias significativas para la conducta entre tiempos en un 

mismo tratamiento; letras z y x denotan diferencias significativas para la conducta entre tratamientos en un mismo tiempo. 

°Denota uso de prueba ANDEVA para la conducta entre los distintos tiempos; *Denota uso de prueba ANDEVA para la 

conducta entre los distintos tratamientos. Fuente: Creación propia. 
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Tabla 3: Promedio, desviación estándar entre paréntesis y el coeficiente de variación (C.V) de las conductas, en 

el segundo grupo de ratones sometido al experimento (grupo B). Comparación entre tiempos dentro de un mismo 

tratamiento y sus respectivos valores “p” de manera vertical, y la comparación entre los tratamientos dentro de un 

mismo tiempo y sus respectivos valores “p” de manera horizontal.  

 

s= segundos; o= número de ocurrencias. Letras a, b y c denotan diferencias significativas para la conducta entre tiempos en un 

mismo tratamiento; letras z y x denotan diferencias significativas para la conducta entre tratamientos en un mismo tiempo. 

°Denota uso de prueba ANDEVA para la conducta entre los distintos tiempos; *Denota uso de prueba ANDEVA para la 

conducta entre los distintos tratamientos. Fuente: Creación propia. 
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Tabla 4: Promedio del puntaje total obtenido por la evaluación de las expresiones faciales 

en cada una de las 5 imágenes obtenida de las videograbaciones y la comparación de ello 

entre grupos de igual tratamiento entre distintos tiempos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              Fuente: Creación propia. 

Comparación entre tratamientos dentro del mismo tiempo (Tablas 2, 3 y 5).  

Cuando analizamos los resultados de la comparación entre grupos en igual tiempo, podemos 

observar que en el tiempo pre del grupo A los individuos del tratamiento control positivo 

tienen frecuencias de conductas activas significativamente más altas que los individuos de 

los otros dos tratamientos (Tabla 2). Por su lado, el grupo de la droga en estudio y del 

tratamiento placebo tienen frecuencias menores de conductas como trasladarse o beber 

respectivamente. Estas diferencias pueden estar dadas por distintas individualidades en cada 

grupo, siendo los individuos del tratamiento control positivo más activos. En el grupo B  

sucede lo contrario, habiendo conductas como comer y explorar con frecuencias menores en 

el grupo del tratamiento control positivo en comparación a los otros dos tratamientos, por lo 
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que en el grupo B, los individuos del tratamiento control positivo son menos activos que los 

individuos de los otros tratamientos (Tabla 3). En el tiempo pre, los individuos estuvieron 

bajo las mismas condiciones y, como el comportamiento de los ratones está influenciado por 

factores genéticos y ambientales (Meer y Raber, 2005) podemos asumir que la diferencia 

evidenciada entre los grupos se debe a diferencias individuales propias de los ratones. En el 

tiempo post-1 se observa que los individuos del tratamiento control positivo del grupo A 

tuvieron conductas activas como escalar y escarbar (Tabla 2) con frecuencias 

significativamente menores en comparación con los otros dos grupos de tratamientos. Este 

comportamiento nos podría indicar que en este grupo los individuos experimentaron más 

dolor en comparación con los otros tratamientos, ya que, según Pritchett et al. (2003) los 

individuos que experimentan dolor disminuyen su actividad física. Por otro lado, los otros 

dos grupos tienen frecuencias mayores de las conductas de comer y beber en comparación al 

tratamiento control positivo (Tabla 2), conductas que son menos frecuentes cuando los 

animales experimentan dolor (Driessen y Zarucco, 2007; Gaynor y Muir, 2009). Sin 

embargo, los individuos que recibieron el medicamento ENDO T y el suero fisiológico 

permanecieron en estación y se lamieron la cola muchas más veces que los individuos del 

tratamiento control positivo, conductas asociadas a dolor (Leach et al., 2012). De acuerdo 

con lo anterior, podemos plantear que los tres grupos de tratamientos experimentaron dolor 

por la inyección, pero con distinta intensidad, ya que en el grupo del tratamiento control 

positivo los individuos estuvieron menos activos que los otros individuos, por lo que el dolor 

experimentado pudo ser mayor. En el grupo B, en el post-1 los individuos sometidos a los 

tres tratamientos también tuvieron comportamientos que podrían asociarse a dolor, como 

pasar más tiempo acicalándose en el caso del grupo placebo y control positivo o 

movilizándose menos como es en el caso del grupo de la droga en estudio (Tabla 3). Este 

comportamiento evidenciaría que los animales si experimentaron dolor, ya que, según el 

estudio de Leach et al. (2012) en donde sometió a ratones a una vasectomía, los individuos 

realizan menos actividad física y pasaron más tiempo acicalándose en el post operatorio, 

asociándose este comportamiento a dolor. Sin embargo, los tres grupos tienen conductas 

activas como escarbar o explorar con frecuencias altas (Tabla 4) lo que no se condice con lo 

publicado por Short (1998), quien señala que hay una menor actividad física en los animales 

que experimentan dolor. De acuerdo con la información obtenida, podemos decir que aquí, 
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al igual que en el grupo A, los individuos de los tres tratamientos experimentaron dolor o 

molestias por la inyección, pero fue manifestado a través de diferentes cambios conductuales. 

También se puede ver que tanto en el grupo A como en el grupo B del tiempo post-1, los 

individuos del tratamiento control positivo tienen mayores cambios conductuales asociados 

a dolor, el cual podría ser atribuido a la inyección, pero también podría influir el tratamiento 

convencional (GM-CSF PEG) inoculado. Se ha visto que la aplicación GM-CSF por diversos 

tratamientos puede tener efectos secundarios como dolor por inflamación (Arellano y Lonial, 

2008; Nicol et al., 2018). En el tiempo post-2 se encuentran diferencias significativas entre 

los individuos del tratamiento placebo respecto a los individuos de los otros dos tratamientos 

del grupo A. Aquí los individuos que recibieron el tratamiento control positivo o el ENDO T 

tuvieron frecuencias mayores de conductas activas, como explorar y escalar, entre otras, que 

los individuos que recibieron el suero fisiológico (Tabla 2). De acuerdo con esto podemos 

señalar que el grupo placebo tuvo más conductas asociadas a dolor en el post-2 en 

comparación con los otros grupos (Driessen y Zarucco, 2007; Leach et al., 2012; Pritchett et 

al., 2003).  

Al analizar los resultados de la evaluación de las expresiones faciales de los individuos (Tabla 

5) (Figura 2) se observa que no hay diferencias significativas entre los distintos tratamientos 

en los tiempos post-1 y post-2. Por lo que el cambio conductual asociado a dolor que se pudo 

haber producido en estos tiempos, no se correlaciona con la puntuación de la MGS, como 

señala Leach et al. (2012). Por lo tanto, podemos decir que el dolor experimentado por los 

individuos solo generó leves cambios conductuales. Se puede observar una leve diferencia 

significativa en la segunda imagen del tiempo pre, sin embargo, como en ese periodo los 

individuos no estaban bajo algún tratamiento, esta discrepancia la podemos atribuir a 

diferencias propias de cada individuo (Meer y Raber, 2005).   
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Tabla 5: Promedio del puntaje total obtenido por la evaluación de las expresiones faciales 

en cada una de las 5 imágenes obtenida de las videograbaciones y la comparación de ello 

entre grupos de igual tiempo entre distintos tratamientos. 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               Fuente: Creación propia. 

Figura 2: Ilustraciones obtenidas de las videograbaciones del grupo A en el 

tiempo post-1, en donde se puede observar diferencias en la posición de sus 

orejas. De izquierda a derecha: el primer individuo recibió el tratamiento 

placebo, el segundo el tratamiento control positivo y el tercero el tratamiento 

en estudio. Fuente: creación propia.   
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CONCLUSIÓN 

El análisis del comportamiento y de las expresiones faciales de cada individuo tras la 

inyección de los tres tratamientos resultó en cambios significativos para algunas conductas. 

Al comparar entre tiempos, hubo conductas en el tiempo post-1 que aumentaron 

significativamente en todos los grupos sin importar el tratamiento recibido, como lamerse la 

cola y permanecer en estación, las cuales pueden ser asociadas a dolor por la inyección 

propiamente tal. También hubo disminución de conductas activas como trasladarse y 

explorar en el post-1 y post-2 en los tres grupos, lo cual también es asociado a dolor. Sin 

embargo, al analizar la evaluación de las expresiones faciales de los individuos no hay 

cambios significativos entre los tiempos. Por lo tanto, podemos decir que la inyección generó 

dolor o molestias en los individuos el cual fue manifestado a través de diferentes cambios 

conductuales, independiente del tratamiento que hayan recibido, pero no fue un dolor 

suficientemente intenso como para generar cambios en la MGS. En el grupo ENDO T, en el 

tiempo post-2, se puede observar que hay una diferencia significativa con los otros tiempos 

para la MGS. Estos cambios sugieren que ENDO T podría iniciar una respuesta dolorosa 

retardada a partir de las 24 horas de inoculada.  

El aumento de la conducta de sociabilizar en todos los grupos en el post-1, podría deberse a 

la manipulación que tuvieron los individuos en ese periodo para la inoculación, gatillando 

una respuesta de exploración y reconocimiento entre ellos.  

Al comparar entre los tratamientos se pudo observar que los tres grupos manifestaron dolor 

a través de diferentes cambios conductuales en el tiempo post-1, inmediatamente posterior a 

la inyección, y en el tiempo post-2 hubo frecuencias menores de conductas activas en el grupo 

placebo en comparación a los otros tratamientos. A pesar de ello, al analizar la MGS no hay 

diferencias significativas entre los tratamientos, por lo que el dolor o molestia experimentada 

por los grupos solo se manifestó a través de cambios conductuales. 

Por lo tanto, podemos concluir que la inoculación parenteral del medicamento ENDO T no 

genera dolor al momento de su aplicación, más allá del dolor asociado a la inyección. Sin 

embargo, es necesario realizar más estudios al respecto, con duraciones experimentales más 

prolongadas, para poder determinar el efecto de la droga en los individuos posterior a las 

24hrs de su inoculación.  
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Anexo 1: Certificado CICUA. 
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Anexo 2: Procedimiento de eutanasia realizado, de acuerdo con las directrices de la 

Asociación Americana de Medicina Veterinaria (AVMA). 

Fuente: Leary et al., 2013.  

La eutanasia se llevó acabo con Tiopental 

sódico, vía intraperitoneal con al menos tres 

veces la dosis para inducir anestesia (> a 150 

mg/kg). Para ello los animales fueron 

sostenidos como lo demuestra el dibujo. La 

muerte fue confirmada por ausencia de 

respiración, falta de reflejo al pinchar una 

pata y ausencia de latidos cardíacos al 

presionar el tórax con los dedos. 


