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El cambio climatico y la globaliza-
cion estan transformando profun-
damente el panorama sanitario
mundial. En las Ultimas décadas,
la aparicion de enfermedades
emergentes que afectan tanto a
animales como a humanos ha
puesto de manifiesto su impacto
no solo en la salud publica, sino
también en la produccion ganade-
ra y en los ecosistemas. En este
contexto, el enfoque One Health
se ha consolidado como un mar-
co clave, al evidenciar que la sa-
lud humana, animal y ambiental
estan estrechamente interconec-
tadas®.

Sin embargo, afrontar estos re-
tos no depende Unicamente de
nuevos enfoques conceptuales,
sino también de herramientas ex-
perimentales que permitan com-
prender mejor las enfermedades
y desarrollar estrategias eficaces
de control. En este sentido, los
organoides animales se han posi-
cionado como una tecnologia con
un gran potencial.

Los organoides animales permi-
ten mejorar la modelizacién de
enfermedades in vitro, compren-
der las infecciones zoonéticas,
estudiar la toxicologia de con-
taminantes ambientales, pro-
fundizar en el conocimiento de
la resistencia a antibidticos en
diferentes especies y optimizar
las estrategias de cria de ganado
(Figura 1).

Los organoides son estructuras
tridimensionales generadas a
partir de células madre que repro-
ducen, en condiciones de labora-
torio, caracteristicas fundamen-
tales de los érganos de los que
proceden®. A diferencia de los
cultivos tradicionales, estos mo-
delos conservan parte de la arqui-
tectura tisular y de las interaccio-
nes celulares, lo que los hace mas
representativos de la realidad bio-
l6gica®.

zrroresiovveterinaria

Su desarrollo se basa en el ais-
lamiento de células madre, ya
sean adultas o pluripotentes, y
su cultivo en matrices tridimen-
sionales con factores de creci-
miento especificos que imitan
el entorno del érgano original
(Figura 2)“-®9_ Aunque muchas
de estas técnicas se han desa-
rrollado inicialmente en modelos
humanos y murinos®?, en los
ultimos afos se han adaptado a
un numero creciente de especies
animales.

Una de las principales aplicacio-
nes de los organoides en veterina-
ria es lamodelizacién de enferme-
dades. Estos sistemas permiten
estudiar procesos patolégicos en
tejidos especificos sin necesidad
de utilizar animales vivos, lo que
supone una ventaja tanto ética
como experimental.

Por ejemplo, se han desarrollado
organoides intestinales en perros
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Figura 1. Aplicabilidad de los organoides animales en las diferentes areas englobadas en el concepto One Health.

para investigar enfermedades in-
flamatorias crénicas, como la en-
fermedad inflamatoria intestinal,
generando organoides de anima-
les sanos y enfermos que permi-
ten caracterizar la enfermedad y
evaluar farmacos potenciales®-
9 Asimismo, se han generado
organoides tumorales de anima-
les de compafiia que permiten
evaluar la respuesta a diferentes
tratamientos(1"'?. Este tipo de
modelos facilita estudios mas
controlados y reproducibles, y fa-
vorece enfoques mas individuali-
zados en medicina veterinaria.

Enfermedades
infecciosas y zoonosis

El campo en el que los organoides
han experimentado un desarrollo
mas notable es el de las enferme-
dades infecciosas. En especies
de produccién como el cerdo, se
han utilizado organoides respira-
torios e intestinales para estudiar
infecciones virales y bacterianas,
permitiendo analizar la respuesta
del tejido y los mecanismos de
patogenicidad (3-19),

En otras especies, como aves @9,
bovinos @ o felinos @, estos mo-
delos también han demostrado
su utilidad para investigar pato-
genos de relevancia sanitaria. La
posibilidad de trabajar con tejidos
especificos de cada especie su-
pone una ventaja importante para
comprender la interaccién entre
el hospedador y el patogeno.

Este enfoque resulta especial-
mente relevante en el estudio de
zoonosis. Dado que muchas en-
fermedades emergentes en hu-
manos tienen origen animal®),
los organoides permiten analizar
coémo un patégeno se comporta
en diferentes especies y ayudan a
comprender los mecanismos de
transmision entre ellas @,

La resistencia a los antimicrobia-
nos es un problema creciente en
medicina veterinaria®. En este
contexto, los organoides ofrecen

una plataforma dutil para evaluar
la eficacia de tratamientos en un
entorno mas representativo del
tejido real.

Estos modelos permiten analizar
no solo la respuesta del pato-
geno, sino también el efecto del
tratamiento sobre el tejido del
hospedador y las interacciones
huésped-microbio. Su uso en es-
pecies animales aun es limitado
en comparacion con los modelos
humanos; sin embargo, diversos
estudios han demostrado su uti-
lidad para modelar infecciones
bacterianas %27,

Los contaminantes ambientales,
como metales pesados, pestici-
das o compuestos industriales,
tienen un impacto directo sobre
la salud animal®. Los organoi-
des son especialmente Utiles en
estudios toxicologicos, ya que
permiten analizar los efectos de
compuestos en distintos orga-
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nos, evaluar toxicidad durante el
desarrollo y modelar procesos
carcinogénicos. Por ejemplo, los
organoides intestinales y hepati-
cos expresan enzimas clave im-
plicadas en el metabolismo de
xenobidticos, como el citocromo
P450@9,

Sin embargo, su aplicacién en to-
xicologia ambiental en animales
aun es limitada. Un ejemplo es
el uso de organoides testicula-
res porcinos para estudiar la to-
xicidad del di(2-etilhexil) ftalato
(DEHP), un contaminante ambien-
tal que altera el sistema endocri-
no, observandose un aumento
de la actividad autofagica tras la
exposicion de estos organoides al
mismo @9, Su aplicacién en otras
especies animales podria mejo-
rar la evaluacién de riesgos en
produccién ganadera y en fauna
silvestre, contribuyendo también
a la seguridad alimentaria.

Los organoides animales ofrecen
también aplicaciones relevantes
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en el ambito de la produccion y
la mejora ganadera. Por un lado,
permiten estudiar la fisiologia de
tejidos reproductivos y analizar
factores que afectan a la fertili-
dad®V. Por otro lado, ofrecen la
posibilidad de relacionar caracte-
risticas genéticas con respuestas
funcionales, lo que podria ser dtil
en programas de seleccién©?.

En el campo de la reproduccion,
se han generado organoides de
endometrio equino, para analizar
su respuesta a hormonas exter-
nas @334, asi como organoides de
oviducto en diversas especies, bo-
vinos, porcinos, equinos, felinos y
caninos ©9. Respecto a la biologia
testicular, los modelos desarro-
llados en primates y cerdos han
permitido evaluar la toxicidad de
farmacos y estudiar el desarrollo
gonadal ©°3%, mientras que en bo-
vino se han obtenido organoides
con capacidad de producir tes-
tosterona, consolidandose como
modelos in vitro de endocrinolo-
gia reproductiva masculina©?.

Mas allad de la biologia reproduc-
tiva, los organoides animales

Disociacién del
de interés tejido

Figura 2. Esquema representativo del proceso de generacién de organoides

muestran un potencial creciente
en la seleccion genética. Su com-
binacion con datos gendémicos
permitiria identificar animales con
caracteristicas deseables, como
resistencia a enfermedades o
eficiencia en el aprovechamiento
de nutrientes®®. Asimismo, es-
tos modelos permiten estudiar el
impacto de factores ambientales
sobre el rendimiento productivo,
facilitando la adaptacion de la in-
dustria ganadera a entornos cam-
biantes ©?.

A pesar del enorme potencial de
los organoides animales como
modelos experimentales dentro
del enfoque One Health, todavia
existen limitaciones importantes
que condicionan su aplicacion y
desarrollo. Entre los principales
desafios se encuentran la limitada
escalabilidad y la fuerte depen-
dencia de manipulacién manual,
lo que dificulta su integracién en
plataformas  automatizadas “9.
Ademas, la variabilidad entre lo-
tes y los problemas de reproduci-
bilidad entre laboratorios siguen
siendo obstaculos relevantes, lo
que puede comprometer la com-
paracion de resultados entre labo-
ratorios ®*". Para abordar estas
limitaciones, se estan impulsando
iniciativas orientadas a la estan-
darizacion de protocolos, una ma-
yor transparencia en la comunica-
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cion de métodos y el seguimiento
sistematico de la estabilidad feno-
tipica en cultivos a largo plazo.

Otra limitacion clave es la aun in-
suficiente complejidad fisiolégi-
ca de muchos organoides actua-
les. La ausencia de componentes
vasculares e inmunitarios reduce
su capacidad para reproducir
fielmente las condiciones in vivo,
especialmente en estudios rela-
cionados con inflamacién o en-
fermedades sistémicas®> 4. En
este sentido, la incorporacion de
vascularizacion funcional y de
células del sistema inmune repre-
senta una prioridad para mejorar
la relevancia bioldgica de estos
modelos. Tecnologias emergen-
tes como los sistemas microflui-
dicos y los organ-on-a-chip ofre-
cen soluciones prometedoras al
permitir la introduccién de flujo
que favorece la maduracion y or-
ganizacion tisular “4.

Asimismo, aunque los organoi-
des han demostrado valor pre-
dictivo en medicina humana, su
validacion clinica en el ambito
veterinario sigue siendo muy i
mitada®“>49, La falta de estudios
que correlacionen las respuestas
de organoides con resultados cli-
nicos en animales reduce su apli-
cabilidad translacional.

A medida que esta tecnologia avance, es
previsible que contribuya de forma significativa
a mejorar la comprension de las enfermedades,
el desarrollo de tratamientos y la gestion de los

riesgos sanitarios en un mundo cada vez mas
interconectado.

De cara al futuro, sera funda-
mental ampliar la diversidad ta-
xonoémica de los organoides, ya
que la mayoria de los modelos
actuales se han desarrollado en
mamiferos. La extension a otras
especies, incluidas aves, peces 0
reptiles, permitira una compren-
sion mas completa de los proce-
sos bioldgicos y patoldgicos en
distintos contextos ecoldgicos.
Este avance requerird un mayor
conocimiento de la biologia del
desarrollo y de las células madre
en dichas especies®).

Finalmente, los organoides ofre-
cen un marco especialmente pro-
metedor para estudiar el impacto
de factores ambientales, como el
cambio climatico, sobre la salud
animal y la susceptibilidad a en-
fermedades. Su capacidad para
modelar condiciones controladas
permitird avanzar desde estudios

observacionales hacia enfoques
mas mecanisticos.

En la actualidad, los organoides
animales representan una herra-
mienta en expansién con un gran
potencial para la investigacion
veterinaria. Su capacidad para
reproducir caracteristicas clave
de los tejidos, junto con su apli-
cacién en multiples especies, los
convierte en un recurso valioso
dentro del enfoque One Health.

A medida que esta tecnologia
avance, es previsible que con-
tribuya de forma significativa a
mejorar la comprension de las
enfermedades, el desarrollo de
tratamientos y la gestion de los
riesgos sanitarios en un mundo
cada vez mas interconectado.
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