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RESUMEN 

El objetivo de este trabajo fue realizar una revisión sistemática sobre la transferencia nuclear de células so-
máticas de félidos salvajes utilizando ovocitos maduros de gato doméstico (Felis catus). Además, se realizaron 
dos metaanálisis con el programa Comprehensive Meta-Analysis V4 para evaluar el efecto de la transferencia 
nuclear de células somáticas interespecie (TNCSi) en la división embrionaria y formación de blastocisto en 
comparación con la técnica intraespecie con células somáticas y ovocitos de gato (TNCSg-g). El metaanálisis 
se realizó con un modelo aleatorio y el tamaño del efecto se determinó mediante el riesgo relativo (RR). En 
la revisión sistemática se seleccionaron 16 artículos científicos de un total de 248 y 3230 referencias inicia-
les en PubMed y ScienceDirect, respectivamente. Los artículos publicaban tasas de división embrionaria del 
27.5% al 96.7% y una tasa máxima de formación de blastocisto del 41.5%. Solo 2 de los 8 artículos obtuvieron 
descendencia viva, con una eficiencia del 1% aproximadamente sobre el total de embriones transferidos. El 
riesgo de sesgo de los 10 artículos seleccionados para el metaanálisis fue bajo. No se encontraron diferencias 
significativas (p>0.05) en la división embrionaria entre la TNCSi y la TNCSg-g. Sin embargo, se observó una 
menor (p=0.016; RR=0.4) probabilidad de formación de blastocistos en el grupo experimental de TNCSi en 
comparación con la TNCSg-g. En conclusión, la bibliografía sobre TNCSi en félidos salvajes es escasa y es-
tudia especies muy distintas, lo que dificulta los metaanálisis. Aunque la división embrionaria hasta el estadio 
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de 2-4 células es similar en la TNCSi y la TNCSg-g, la formación de blastocisto es menor cuando la célula 
somática es de una especie de félido distinta al gato.

Palabras clave: interespecífico, ovocito, blastocisto, especies amenazadas, Felis catus.

ABSTRACT

The aim of this work was to systematically review scientific articles on interspecies somatic cell nuclear 
transfer (iSCNT) in wild cats using domestic cat oocytes. In addition, two meta-analyses were performed us-
ing the Comprehensive Meta-Analysis V4 program to evaluate the effect of iSCNT on embryonic division and 
blastocyst formation compared to the intraspecies technique with somatic cells and oocytes from domestic cat 
(SCNTc-c). The meta-analysis was performed using a randomized model and the effect size was determined us-
ing the relative risk (RR). Sixteen scientific articles were selected from a total of 248 and 3230 initial references 
in PubMed and ScienceDirect, respectively. The articles report embryonic cleavage rates of 27.5% to 96.7% 
and a maximum blastocyst formation rate of 41.5%. Only 2 of the 8 articles obtained live offspring, with an 
efficiency of approximately 1% of the total number of embryos transferred. The risk of bias of the 10 articles se-
lected for the meta-analysis was low. No significant differences (p>0.05) were found in the embryonic division 
between the iSCNT and the SCNTc-c. However, a lower (p=0.016; RR=0.4) probability of blastocyst formation 
was observed in the experimental group of iSCNT compared to SCNTc-c. In conclusion, the bibliography on 
iSCNT in wild cats is scarce and studies very different species, which makes meta-analyses difficult. Although 
embryonic division up to the 2-4 cell stage is similar in iSCNT and SCNTc-c, blastocyst formation is less when 
the somatic cell is from a felid species other than the cat.

Keywords: interspecific, oocyte, blastocyst, endangered species, Felis catus.

INTRODUCCIÓN

La disminución de la biodiversidad y el au-
mento de especies amenazadas ha llevado a un 
aumento de las investigaciones dirigidas al de-
sarrollo de estrategias de conservación (Borges 
& Pereira, 2019). Las tecnologías reproductivas 
son fundamentales para conservar y expandir 
poblaciones amenazadas con un número crítico 
de individuos (Holt et al., 2004). Entre estas tec-
nologías destacan la criopreservación de game-
tos y embriones (León-Quinto et al., 2009), la 
inseminación artificial (Howard et al., 2016), la 
transferencia de embriones (Goeritz et al., 2012), 
la fecundación in vitro (Herrick et al., 2010) y 
clonación mediante transferencia nuclear de cé-
lulas somáticas (TNCS) (Folch et al., 2009). 

Aunque se ha demostrado el potencial de 
la TNCS para la conservación de la biodiversi-
dad, esta técnica presenta algunas limitaciones 
en especies en peligro de extinción como la baja 
disponibilidad de ovocitos (Loi et al., 2001). 
En estos casos, la clonación mediante TNCS 

interespecie (TNCSi), puede ser una alternativa 
(Beyhan et al., 2007), ya que es una técnica 
donde las células de la especie que se quiere 
clonar se transfieren a un ovocito enucleado de 
una especie diferente pero lo más relacionada 
filogenéticamente posible y con un número de 
individuos muy elevado (Beyhan et al., 2007). 
Los ovocitos receptores más utilizados han sido 
los de bovino y conejo por la demostrada capa-
cidad de su citoplasma para reprogramar células 
somáticas, así como por su fácil disponibilidad 
(Seaby et al., 2013; Yamochi et al., 2013). El 
embrión resultante de la TNCSi se transfiere al 
útero de una hembra receptora adecuada, nor-
malmente la misma especie donante del ovoci-
to, para que se desarrolle hasta término (Beyhan 
et al., 2007; Moro et al., 2015a). 

Sin embargo, existen numerosos factores 
técnicos y biológicos que afectan el éxito de 
la técnica y conducen a fallos en la implanta-
ción, anomalías fetales y mala salud posnatal 
(Trounson, 2001), lo que se traduce en una baja 
eficiencia de la TNCSi en términos de descen-
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dencia. Algunos factores están asociados a la 
propia técnica como la maduración citoplasmá-
tica del ovocito, la reprogramación del núcleo 
del donante o unas adecuadas condiciones de 
cultivo (Cordova et al., 2017). Además, existen 
una serie de limitaciones asociadas a la dis-
tancia filogenética entre la célula donante y el 
citoplasma receptor, como la incompatibilidad 
entre ADN mitocondrial (ADNmt) y ADN ge-
nómico (Mrowiec et al., 2020), el fallo en la 
activación del genoma embrionario (AGE) o 
la disponibilidad de hembras receptoras ade-
cuadas para los embriones clonados (Loi et al., 
2011). En la TNCSi, cuando se inyecta la célula 
somática completa en el ovocito, el embrión 
hereda ADN nuclear derivado de la célula do-
nante y ADNmt derivado del ovocito y de la 
célula donante (Takeda et al., 2003), por lo que 
se produce el fenómeno de heteroplasmia, en el 
que coexisten ADNmt de dos células diferentes. 
Esta situación produce un problema doble de 
incompatibilidad, por un lado, la incompatibili-
dad entre los genes del ADNmt del citoplasma 
y los genes nucleares que codifican proteínas 
mitocondriales, y por otro la incompatibilidad 
entre el ADNmt procedente de la célula recep-
tora y el ADNmt transmitido por la célula do-
nante (Mrowiec et al., 2020). Además, en los 
embriones producidos por TNCSi, el desarro-
llo se puede ver impedido por la ausencia de 
AGE o por una AGE parcial, porque los genes 
que desencadenan la transcripción del genoma 
embrionario, presentes en el citoplasma del 
ovocito, no se unen a la secuencia diana en el 
genoma de las células somáticas de una especie 
diferente (Loi et al., 2001), lo que conducirá 
a un desarrollo embrionario extremadamente 
pobre (Zuo et al., 2017). Otro inconveniente 
que considerar de la TNCSi como aplicación 
en programas de conservación es que la pro-
ducción de poblaciones genéticamente idénti-
cas pueda causar problemas de endogamia y, 
en consecuencia, las poblaciones presentarán 
alelos infrecuentes y deletéreos (Mrowiec et 
al., 2020), aunque se cuestiona si, llegado el 

punto en el que solo quede un reducido número 
de animales, la inevitable endogamia de la po-
blación es preferible a la extinción. Recolectar 
líneas celulares, cuando una población cuenta 
aún un número de individuos elevado, haría que 
el nivel original de diversidad genética pudiera 
ser restaurado mediante clonación, lo cual res-
palda la importancia de la creación de bancos 
de células somáticas. 

Entre las especies en peligro de extinción, la 
familia de los félidos destaca porque la mayoría 
de sus especies salvajes presentan poblaciones 
decrecientes según la Lista Roja de la IUCN 
(2022), debido a la caza furtiva y la pérdida 
de hábitat (Thongphakdee et al., 2020). Resulta 
interesante aclarar que la familia de los félidos, 
a diferencia de la subfamilia de los felinos (Fe-
linae), incluye a los panterinos (Pantherinae) 
como el león (Panthera leo), el tigre (Panthera 
tigris), el leopardo (Panthera pardus) y el ja-
guar (Panthera onca). El uso de la técnica de 
TNCSi podría ser clave para la conservación y 
restauración de poblaciones de estas especies. 
Los gatos domésticos no sólo sirven como una 
especie modelo para el estudio de los félidos en 
peligro de extinción, sino que también propor-
cionan un citoplasma receptor adecuado para 
la transferencia de células somáticas de félidos 
salvajes, o una hembra receptora adecuada para 
la transferencia de embriones de estas especies 
(Kitiyanant et al., 2003). En estos casos, a pesar 
de la distancia filogenética, se ha demostrado 
que el ovocito de gato doméstico (Felis catus) 
puede reprogramar los núcleos de diferentes 
félidos salvajes entre los que se encuentran el 
gato salvaje africano (Felis silvestris lybica; 
Gomez et al., 2003), gato jaspeado (Pardofelis 
marmorata; Thongphakdee et al., 2006), gato 
leopardo (Prionailurus bengalensis; Yin et al., 
2006a), gato de las arenas (Felis margarita; Gó-
mez et al., 2008), gato de cabeza plana (Prio-
nailurus planiceps; Thongphakdee et al., 2010), 
gato de patas negras (Felis nigripes; Gómez et 
al., 2011), guepardo (Acinonyx jubatus; Moro et 
al., 2015a), tigre (Panthera tigris; Moro et al., 
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2015b), guepardo asiático (Acinonyx jubatus 
venaticus; Moulavi et al., 2017), güiña (Leopar-
dus guigna; Veraguas et al., 2020) y leopardo de 
Persia (Panthera pardus saxicolor; Shahverdi 
et al., 2022). La mayoría de las investigaciones 
se han centrado en el desarrollo in vitro de los 
embriones obtenidos mediante TNCSi, con los 
que se han alcanzado tasas de división embrio-
naria (estadio de 2-4 células) de entre el 27.5% 
(guepardo asiático; Moulavi et al., 2017) y el 
96.7% (guepardo; Moro et al, 2015a), y tasas 
máximas de formación blastocistos del 41.5% 
(gato de las arenas; Gómez et al., 2008). Sin 
embargo, algunos estudios han reportado el na-
cimiento de descendencia de embriones obte-
nidos mediante esta tecnología, siendo la tasa 
de nacidos con respecto al total de embriones 
transferidos del 1% aproximadamente. El pri-
mero de ellos fue el nacimiento de cachorros 
de gato salvaje africano descrito por Gómez et 
al. en 2004.

Actualmente existe poca bibliografía cientí-
fica que recopile información, datos y resultados 
obtenidos mediante TNCSi en félidos (Gómez 
et al., 2006; Loi et al., 2011; Thongphakdee 
et al., 2020). Por otra parte, sería interesante 
comparar la eficiencia de la técnica de TNCS en 
gato doméstico y la TNCSi con félidos salvajes, 
con el fin de evaluar el impacto del empleo de 
una célula somática de una especie de félido 
distinta a la del ovocito receptor sobre el poste-
rior desarrollo embrionario.

El primer objetivo de este trabajo de fin de 
grado fue realizar una revisión sistemática de 
artículos científicos sobre la TNCSi donde se 
utilicen células somáticas de félidos salvajes y 
ovocitos enucleados de gato doméstico. El se-
gundo objetivo fue realizar un metaanálisis para 
evaluar el efecto de la TNCSi con células so-
máticas de félidos salvajes y ovocitos de gato, 
sobre la división embrionaria hasta el estadio de 
2-4 células y sobre la formación de blastocisto, 
tomando como referencia embriones produci-
dos mediante TNCS empleando células somáti-
cas y ovocitos de gato (TNCSg-g).

MATERIAL Y MÉTODOS

Esta revisión sistemática se realizó siguien-
do los ítems recogidos en la declaración PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Metanalyses) para la preparación 
y publicación de revisiones sistemáticas y me-
taanálisis, (Moher et al., 2009).

1.	 Estrategia de búsqueda y criterios de se-
lección 
Se realizó una búsqueda bibliográfica ex-

haustiva en las bases de datos de PubMed y de 
ScienceDirect empleando las combinaciones de 
palabras clave “interspecies and somatic cell 
nuclear transfer” (A), “interspecific and soma-
tic cell nuclear transfer” (B) y “felis catus and 
nuclear transfer” (C). La última búsqueda fue 
el 20 de marzo de 2023.

Para acotar los resultados de la búsqueda, se 
emplearon los siguientes criterios de selección: 
que los artículos estuvieran escritos en inglés; 
que tuvieran fecha de publicación a partir del 
año 2000 inclusive; que fuesen artículos cien-
tíficos de investigación relativos a estudios de 
cohortes; que hicieran referencia a la tecnología 
TNCSi con células somáticas de especies de 
félidos salvajes y ovocitos receptores de gata y, 
por último, que presentaran datos sobre desa-
rrollo embrionario in vitro y/o in vivo.

El proceso de selección de los artículos se 
muestra de forma esquemática en la Figuras 1 y 2.

2.	 Extracción de datos 

Tras la selección de artículos, se procedió 
a su lectura y extracción de datos de interés 
de cada uno de los estudios seleccionados. La 
extracción de datos se llevó a cabo por dos re-
visores que trabajaron de forma independiente 
y por duplicado, resolviendo posteriormente los 
desacuerdos por consenso. 

En cuanto a la información sobre el desa-
rrollo in vitro de embriones (Tabla 1), durante 
la lectura de cada artículo se recopilaron datos 



AN. VET. (MURCIA) 37: 1-16 (2023). TRANSFERENCIA NUCLEAR INTERESPECIE EN FÉLIDOS SALVAJES. HERNÁNDEZ-NAVAS, A., ET AL	 5

Tabla 1. Estudios sobre desarrollo in vitro de embriones obtenidos mediante transferencia nuclear 
de células somáticas de félidos salvajes a ovocitos de gata (Felis catus).

Especie de la célula 
somática N División

N (%)
Blastocistos/

divididos N (%)
Blastocistos/ 
totales N (%) Cita

Gato salvaje africano 
(Felis silvestris lybica)

791 68 (86.1) 15 (22.1) 15 (19)
Gómez et al., 2003

552 36 (65.5) 15 (41.7) 15 (27.3)

Gato salvaje africano 
(Felis silvestris lybica)

5111 435 (85.1) no hay datos no hay datos
Gómez et al., 2004 

11942 944 (79.1) no hay datos no hay datos
Gato jaspeado

(Pardofelis 
marmorata)

1191 53 (44.5) 0 0 Thongphakdee et al., 2006

Gato leopardo
(Prionailurus 
bengalensis)

2181 147 (67.4) 16 (10.9) 16 (7.3) Yin et al., 2006a

Gato leopardo
(Prionailurus 
bengalensis)

521 31 (59.9) 4 (12.9) 4 (7.6) Yin et al., 2006b

Gato de las arenas
(Felis margarita) 532,3 51 (96) 22 (43) 22 (41.5) Gómez et al., 2008

Gato jaspeado
(Pardofelis 
marmorata)

811 56 (69.1) 3 (5.4) 3 (3.7) Thongphakdee et al., 2010

Gato de cabeza 
plana (Prionailurus 

planiceps)
761 58 (76.3) 5 (8.6) 5 (6.6) Thongphakdee et al., 2010

Gato leopardo
(Prionailurus 
bengalensis)

2171 123 (56.7) 15 (12.2) 15 (6.9) Lee et al., 2010

Gato de patas negras
(Felis nigripes) 199 2,3  179 (90) 6 (3.3) 6 (3) Gómez et al., 2011

Gato jaspeado 
(Pardofelis 
marmorata)

1301 84 (64.6) 0 0 Imsoonthornruksa et al., 
2012

Gato de patas negras
(Felis nigripes) 882 82 (93.2) 10 (12.5) 10 (11,6) Gómez et al., 2012

Guepardo 
(Acinonyx jubatus) 911 88 (96.7) 26 (29.5) 26 (28.6) Moro et al., 2015a

Tigre (Panthera tigris) 661 63 (95.9) 8 (12.7) 8 (12.1) Moro et al., 2015b
Guepardo asiático 
(Acinonyx jubatus 

venaticus)
5671 156 (27.5) 0 0 Moulavi et al., 2017

Güiña (Leopardus 
guigna) 1101 101 (91.8) 6 (5.9) 6 (5.5) Veraguas et al., 2020

Leopardo de Persia
(Panthera pardus 

saxicolor)
3271 114 (34.9) 24 (21.1) 24 (7.3) Shahverdi et al., 2022

1 Se utilizan ovocitos madurados in vitro. 2 Se utilizan ovocitos madurados in vivo. 3 Hace referencia al número de embriones 
fusionados, el artículo no proporciona el número total de embriones cultivados.
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relativos a la especie donante de la célula de 
somática, el número de embriones cultivados, 
el número de embriones divididos (estadio de 
2-4 células) y su correspondiente porcentaje so-
bre el total de embriones cultivados, el número 
de blastocistos, su correspondiente porcentaje 
sobre el número de embriones divididos, así 
como la tasa de formación de blastocistos sobre 
el total de embriones cultivados. En el caso de 
que los artículos no mostraran estos datos se 

procedió a su cálculo a partir de los resultados 
aportados por los autores.

La información sobre el desarrollo in vivo de 
embriones se presenta en la Tabla 2. Se recopi-
laron datos relativos a la especie donante de la 
célula somática, el número total de embriones 
transferidos, el número de receptoras a las que 
se le transfirieron los embriones, el promedio de 
embriones transferidos por receptora, el núme-
ro de receptoras gestantes, su correspondiente 

Tabla 2. Estudios sobre desarrollo in vivo de embriones obtenidos mediante transferencia nuclear 
de células somáticas de félidos salvajes a ovocitos maduros enucleados de gata (Felis catus).

Especie de la 
célula somática

Embriones 
/ receptora 
[promedio]

Receptoras 
gestantes
N (tasa de 

gestación %)

Fetos 
N (% 

del 
total)

Gestantes 
a término

n (%)

Nacidos 
vivos / 

nacidos 
totales

Observaciones Cita

Gato salvaje 
africano

(Felis silvestris 
lybica)

10861,2 / 26 
[41.8]

12 / 26
(46.2)

24
(2.2)

9 / 12
(75) 10 / 17 Fetos de 21-23 

días.
Gómez et al., 

2004.

Gato leopardo
(Prionailurus 
bengalensis)

4351 / 7 
[62.1]

4 / 7
(57.1)

6
(1.4) 03 0 / 0 Fetos de 30-45 

días. Yin et al., 2006a.

Gato de las 
arenas

(Felis margarita)

6162 / 20 
[32.1]

6 / 20
(30)

13 
(2.1) 

5 / 6
(83.3) 7 / 11 Fetos de 22-23 

días.
Gómez et al., 

2008. 

Gato de 
cabeza plana 
(Prionailurus 

planiceps)

2071 / 5 
[41.4] 0 0 0 0 Thongphakdee et 

al., 2010.

Gato leopardo
(Prionailurus 
bengalensis)

4091 / 17 
[24.1]

6 
(35.3)

no hay 
datos 0 0 Lee et al., 2010.

Gato de patas 
negras

(Felis nigripes)

2132 / 7 
[30.4]

4 / 7
(57.1)

9 
(4.2) 0 0 Fetos de 21 días. Gómez et al., 

2011.

Gato jaspeado 
(Pardofelis 
marmorata)

4611 / 12 
[38.4] 0 0 0 0  Imsoonthornruksa 

et al., 2012.

Gato de patas 
negras

(Felis nigripes)

1352 / 2 
[67.5]

1
(50)

1
(0.7) 0 0

El feto se 
reabsorbe a 

partir del día 45.

Gómez et al., 
2012. 

1 Se utilizan ovocitos madurados in vitro. 
2 Se utilizan ovocitos madurados in vivo. 
3 No se realiza diagnóstico de gestación. Siete de las 21 receptoras se sacrifican en el día 30-45 de gestación y se evaluó 
el número de fetos.
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riable dicotómica “división embrionaria” (em-
briones en estadio de 2-4 células), y otro para el 
efecto de la TNCSi sobre la variable dicotómica 
“formación de blastocisto”, utilizando en am-
bos casos como grupo control embriones pro-
ducidos mediante TNCSg-g. Para determinar el 
tamaño del efecto se empleó el riesgo relativo 
(RR). El RR indica cuantas más veces tiende a 
producirse un evento (división o formación de 
blastocisto) en el grupo experimental (TNCSi) 
con respecto al grupo control (TNCSg-g). Se 
consideraron diferencias significativas para p < 
0.05. La heterogeneidad de los estudios se de-
terminó a partir de la prueba Q de Cochran y el 
cálculo del índice I2.

RESULTADOS

1.	 Resultados del proceso de búsqueda y selec-
ción de artículos de la revisión sistemática

En un principio, se trabajó por separado con 
los artículos resultantes de la búsqueda biblio-
gráfica en cada una de las bases de datos (Pub-
Med y ScienceDirect).

En la Figura 1 se muestra el esquema de 
búsqueda y selección de artículos usando la 
base de datos PubMed. En la búsqueda ini-
cial de la combinación de palabras clave, se 
encontraron un total de 140 resultados para 
la combinación de palabras A, un total de 21 
resultados para la combinación B y un total 
de 87 resultados para la combinación C. En 
una primera selección, se descartaron 2 (B) 
y 9 (C) artículos por estar publicados en fe-
chas anteriores al 2000, y 22 (A), 8 (B) y 11 
(C) artículos por ser revisiones u otro tipo de 
artículo diferente al artículo de investigación, 
quedando 118 (A), 11 (B) y 67 (C) artículos. 
Tras aplicar los criterios de selección, se ex-
cluyeron 4 (A), 4 (B) y 45 (C) artículos por 
no llevar a cabo la técnica de TNCS o hacerlo 
solo en la modalidad intraespecie, 109 (A), 6 
(B) y 5 (C) artículos por no utilizar especies 
de félidos salvajes como donantes de células 

porcentaje sobre el número de receptoras totales 
(tasa de gestación), el número de fetos formados 
y su correspondiente porcentaje sobre el número 
de embriones transferidos totales, el número de 
hembras gestantes que llegan a término y su co-
rrespondiente porcentaje sobre el número de re-
ceptoras gestantes, el número de nacidos totales 
y el número de nacidos vivos. Los porcentajes 
que no aparecen en el texto se calcularon a partir 
de los datos proporcionados en los artículos.

3.	 Metaanálisis y evaluación del riesgo de 
sesgo

Para la realización de los metaanálisis se 
emplearon aquellos artículos científicos de la 
revisión sistemática que cumplieron los crite-
rios de selección descritos en el apartado 3.1 y 
que además presentaban datos de desarrollo in 
vitro (tasas de división y formación de blasto-
cisto) de embriones producidos mediante TNC-
Si (ovocito de gato doméstico y célula somáti-
ca de un félido salvaje) y mediante TNCSg-g 
(ovocito y célula somática de gato doméstico). 

Previamente al metaanálisis, se llevó a cabo 
una evaluación del riesgo de sesgo por dos eva-
luadores de forma independiente con la herra-
mienta Cochrane (Higgins et al., 2022). Para 
el análisis del riesgo de sesgo se utilizaron los 
mismos estudios que los seleccionados para 
el metaanálisis y los aspectos que se tuvieron 
en cuenta fueron: a) generación de secuencias 
aleatorias (sesgo de selección); b) ocultamiento 
de la asignación (sesgo de selección); c) di-
vulgación selectiva (sesgo de información); d) 
cegado de personal y participantes (sesgo de 
realización); e) cegado en la recogida de datos 
(sesgo de detección); f) datos incompletos (ses-
go de desgaste) y g) otros sesgos. 

Para el análisis estadístico se empleó el 
programa Comprehensive Meta-Analysis V4 
(Biostat, Inc., Englewood, New Jersey, USA) 
con el modelo de Mantel-Haenszel para efectos 
aleatorios. Se realizaron dos metaanálisis, uno 
para evaluar el efecto de la TNCSi sobre la va-
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somáticas y gato doméstico como especie re-
ceptora, y 1 (C) por no presentar datos sobre 
desarrollo embrionario in vitro y/o in vivo, 
quedando en definitiva 5 (A), 1 (B) y 16 (C) 
artículos seleccionados. Hay 6 artículos en co-
mún entre los seleccionados de la combinación 

A, B y C, por lo que, de la base de datos de 
PubMed, se seleccionaron finalmente 16 artí-
culos científicos. 

En la Figura 2 se muestra el esquema de 
búsqueda y selección de artículos usando la 
base de datos ScienceDirect. En la búsqueda 

Figura 1. Esquema de búsqueda y selección de artículos usando la base de datos PubMed. 
Las letras A, B y C indican cada una de las combinaciones de palabras: “interspecies and somatic 
cell nuclear transfer” (A), “interspecific and somatic cell nuclear transfer” (B) y “Felis catus and 
nuclear transfer” (C). Los cuadrados verdes indican el número de artículos que hay para cada com-
binación de palabras, tras aplicar los diferentes criterios de selección. Los círculos azules indican 
los criterios de selección. Los cuadrados rojos indican el número de artículos que se descartan para 
cada criterio de selección. F.S–G: Artículos que lleven a cabo el estudio con especies de félidos 
salvajes como donantes de células somáticas y con gato doméstico como especie receptora.

Figura 2. Esquema de búsqueda y selección de artículos usando la base de datos ScienceDirect.
Las letras A, B y C indican cada una de las combinaciones de palabras: “interspecies and somatic 
cell nuclear transfer” (A), “interspecific and somatic cell nuclear transfer” (B) y “Felis catus and 
nuclear transfer” (C). Los cuadrados verdes indican el número de artículos que hay para cada com-
binación de palabras, tras aplicar los diferentes criterios de selección. Los círculos azules indican 
los criterios de selección. Los cuadrados rojos indican el número de artículos que se descartan para 
cada criterio de selección. F.S–G: Artículos que lleven a cabo el estudio con especies de félidos 
salvajes como donantes de células somáticas y con gato doméstico como especie receptora.
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inicial de la combinación de palabras clave, 
se encontraron un total de 1348 resultados 
para la combinación A, un total de 1553 re-
sultados para la combinación B y un total de 
329 resultados para la combinación C. En una 
primera selección, se descartaron 480 (A), 
898 (B) y 47 (C) artículos, por estar publica-
dos en fechas anteriores al 2000, y 677 (A), 
505 (B) y 130 (C) artículos por ser revisiones 
u otro tipo de artículo diferente al artículo de 
investigación, quedando 191 (A), 150 (B) y 
152 (C) artículos. Tras aplicar los criterios 
de selección, se excluyeron 148 (A), 140 (B) 
y 147 (C) artículos por no llevar a cabo la 
técnica de TNCS o hacerlo solo en la moda-
lidad intraespecie y 38 (A) y 9 (B) artículos 
por no utilizar especies de félidos salvajes 
como donantes de células somáticas y gato 
doméstico como especie receptora, quedando 
en definitiva 5 (A), 1 (B) y 5 (C) artículos se-
leccionados. Hay 5 artículos en común entre 
los seleccionados de la combinación A, B y 
C, por lo que, de la base de datos de Science-
Direct, se seleccionan 6 artículos científicos.

Entre los 16 artículos de PubMed y los 6 de 
ScienceDirect, se encontraron 6 en común, lo 
que da como resultado un total de 16 artículos 
finales una vez que se combinaron los resulta-
dos de la búsqueda en las dos bases de datos. 
Los datos más representativos de estos artículos 
se muestran en la Tabla 1 (datos de desarrollo in 
vitro de embriones) y Tabla 2 (datos de desarro-
llo in vivo de embriones). 

2.	 Resultados del metaanálisis y análisis del 
riesgo de sesgo

Para la realización de los metaanálisis se 
utilizaron un total de 10 artículos científicos 
que cumplieron los criterios de selección y 
las condiciones previamente descritas en los 
apartados 3.1 y 3.3 del Material y Métodos, 
respectivamente. Uno de los artículos (Thon-
gphakdee et al., 2010) describe la TNCSi con 
células somáticas de dos especies de félidos 

salvajes diferentes, gato jaspeado y gato de ca-
beza plana, por lo que en el metaanálisis apa-
rece este mismo estudio en dos comparaciones 
(Thongphakdee et al., 20101 y Thongphakdee 
et al., 20102).

La herramienta utilizada para evaluar el 
riesgo de sesgo está diseñada para estudios clí-
nicos, por lo que se ha intentado adaptar a los 
estudios incluidos en esta revisión sistemática. 
Los resultados obtenidos en la evaluación del 
riesgo de sesgos se representan en la Tabla 3. 
El riesgo de sesgo de selección resultó ser muy 
bajo. El sesgo por ocultamiento o cegado de 
los participantes no se produce en los estudios 
incluidos en este trabajo. De la misma mane-
ra, no se produce una divulgación selectiva 
porque las variables estudiadas son dicotómi-
cas por lo que no hay sesgo de información. 
El sesgo por ocultamiento de la asignación o 
cegado de los participantes en este caso no 
contempla. El cegado en la recogida de datos 
no está garantizado por lo que el sesgo relativo 
al cegado en la recogida de datos es dudoso, 
ya que en estos casos el que recoge los datos 
de los estudios es el investigador que suele 
conocer el grupo experimental. El sesgo por 
datos incompletos tampoco existe en los estu-
dios incluidos en el trabajo, ya que este sesgo 
hace referencia a los pacientes que abandonan 
un estudio clínico por diferentes causas.

El análisis estadístico se realizó con un 
modelo de efectos aleatorios que es el más 
indicado cuando los resultados de los dife-
rentes estudios no son homogéneos. El peso 
relativo de cada estudio fue calculado tenien-
do en cuenta el tamaño muestral y el inter-
valo de confianza de cada estudio. El tamaño 
del efecto en los metaanálisis de este TFG 
se expresó con el parámetro RR que es una 
variable de asociación para variables nomi-
nales dicotómicas (división y desarrollo hasta 
blastocisto).

En la Figura 3 se presentan los resultados del 
metaanálisis que compara el RR de producirse 
la división hasta el estadio de 2-4 células en los 
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Tabla 3. Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados para el metaanálisis.

Estudios

a) 
Generación 
secuencias 
aleatorias

b) 
Ocultamiento 

de la 
asignación

c) 
Divulgación 

selectiva

d) Cegado de 
personal y 

participantes

e) Cegado 
en la 

recogida 
de datos

f) Datos 
incompletos

g) Otros 
sesgos

SESGO 
GENERAL

Gómez et al., 
2003 -

Thongphakdee 
et al., 2006 -

Yin et al., 
2006b -

Thongphakdee 
et al., 2010 -

Gómez et al., 
2011 -

Imsoonthor-
nruksa et al., 
2012

-

Moro et al., 
2015a -

Moro et al 
2015b -

Moulavi et al., 
2017 -

Veraguas et 
al., 2020 -

: Riesgo bajo. : Riesgo dudoso.

Figura 3. Resultados del metaanálisis que analiza el efecto de la técnica de transferencia nuclear 
interespecie (TNCSi) con células somáticas de félidos salvajes y ovocitos de gato sobre la división 
embrionaria hasta estadio de 2-4 células en comparación con la división embrionaria de embriones 
generados mediante transferencia nuclear de células somáticas de gato a ovocitos de gato (TNCSg-g). 



AN. VET. (MURCIA) 37: 1-16 (2023). TRANSFERENCIA NUCLEAR INTERESPECIE EN FÉLIDOS SALVAJES. HERNÁNDEZ-NAVAS, A., ET AL	 11

Figura 4. Resultados del metaanálisis que analiza el efecto de la técnica de transferencia nuclear in-
terespecie (TNCSi) con células somáticas de félidos salvajes y ovocitos de gato sobre la formación 
de blastocisto en comparación con la formación de blastocisto de embriones generados mediante 
transferencia nuclear de células somáticas de gato a ovocitos de gato (TNCSg-g). 

embriones de los grupos TNCSi y TNCSg-g. El 
RR total fue 1.09, sin embargo, las diferencias 
entre grupos no fueron significativas ya que el 
valor de p del análisis fue 0.11. 

En la Figura 4 se presentan los resultados 
del metaanálisis que compara el RR de la tasa 
de formación de blastocisto del grupo TNCSi 
y del grupo TNCSg-g. El análisis mostró dife-
rencias significativas (p < 0.05) entre ambos 
grupos. Se estimó un RR total de 0.4, lo que 
indica que la probabilidad de que se formen 
blastocistos en el grupo TNCSi es menor que 
en el grupo TNCSg-g. En dos de los estudios 
(Gómez et al., 2003 y Thongphakdee et al., 
2010b) se obtuvieron unos valores de RR > 1, 
en otros dos estudios (Yin et al., 2006 y Thon-
gphakdee et al., 2010a) se obtuvieron unos va-
lores de RR cercanos a 1 y en los 7 estudios 
restantes (incluyendo los 4 estudios de mayor 
peso) se obtuvieron valores de RR < 1.

En ambos metaanálisis la prueba Q de Co-
chran de heterogeneidad resultó ser significati-
va (p-valor: < 0.0001). El alto valor de I2 en el 
primer (I2 = 85.08) y segundo (I2 = 78.82) me-
taanálisis indicaron una elevada heterogeneidad 
de los estudios. 

DISCUSIÓN

1.	 Proceso de búsqueda y selección de artí-
culos de la revisión sistemática

De los 16 artículos, 8 realizan tanto desarro-
llo de embriones in vitro como in vivo (Gómez 
et al., 2004; Yin et al., 2006a; Gómez et al., 
2008; Lee et al., 2010; Thongphakdee et al., 
2010; Gómez et al., 2011; Gómez et al., 2012; 
Imsoonthornruksa et al., 2012).

De las 11 especies de félidos salvajes que 
se estudian en los artículos seleccionados, hay 
7 que son consideradas por la Lista Roja de 
la IUCN (2022) como especies amenazadas, 
por estar clasificadas como especies vulnera-
bles (gato de patas negras: Gómez et al., 2011 
y Gómez et al., 2012; guepardo: Moro et al., 
2015a; guepardo asiático: Moulavi et al., 2017; 
güiña: Veraguas et al., 2020; leopardo de Persia: 
Shahverdi et al., 2022) o especies en peligro de 
extinción (gato de cabeza plana: Thongphakdee 
et al., 2010; tigre: Moro et al., 2015b). Se utiliza 
el concepto de félido y no el de felino ya que, 
entre las 11 especies estudiadas en los artículos 
seleccionados, aparecen 2 que pertenecen a la 
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subfamilia de panterinos (Pantherinae); el tigre 
(Moro et al., 2015b) y el leopardo de Persia 
(Shahverdi et al., 2022). 

En cuanto a los estudios de desarrollo in 
vitro (Tabla 1) de los embriones producidos 
por TNCSi, algunos incorporan tratamientos o 
variedades entre diferentes grupos de cultivo, 
como el tratamiento de fibroblastos con Tricos-
tatina A (Lee et al., 2010), el tratamiento de 
fibroblastos con 5-Aza-2′-Deoxycytidine (inhi-
bidor de la ADN metiltransferasa) y Scriptaid 
(inhibidor de la histona desacetilasa; Gómez et 
al., 2012), la exposición de fibroblastos a ros-
covitina (Gómez et al., 2003) o la eliminación 
de la zona pelúcida del ovocito para cultivar 
embriones agregados (Moro et al., 2015a; Moro 
et al., 2015b; Veraguas et al., 2020). De los 8 
artículos que estudian el desarrollo in vivo del 
embrión producido por TNCSi (Tabla 2) solo 2 
consiguen obtener descendencia viva (Gómez 
et al., 2004; Gómez et al., 2008). Algunos de 
los artículos comparan el desarrollo de embrio-
nes obtenidos mediante TNCSi con embriones 
obtenidos mediante TNCSg-g, siendo éstos los 
estudios incluidos en el metaanálisis de este tra-
bajo (Gómez et al., 2003; Thongphakdee et al., 
2006; Yin et al., 2006b; Thongphakdee et al., 
2010; Gómez et al., 2011; Imsoonthornruksa 
et al., 2012; Moro et al., 2015a; Moro et al., 
2015b; Moulavi et al., 2017; Veraguas et al., 
2020).

2.	 Metaanálisis y análisis del riesgo de sesgo

El hecho de que no haya una diferencia es-
tadísticamente significativa entre la tasa de di-
visión embrionaria de los embriones del grupo 
TNCSi y TNCSg-g, puede deberse a que las 
principales limitaciones de la TNCSi aparecen 
en el momento de la activación génica embrio-
naria (Beyhan et al., 2007). La activación géni-
ca es el momento en el que el embrión deja de 
utilizar los transcritos procedentes del ovocito y 
comienza a generar los propios (Memili y First, 
2000). Este período de transición del control del 

genoma materno al embrionario en los félidos 
no se produce hasta la etapa de 5 a 8 células 
(Hoffert et al., 1997). De modo que esto podría 
explicar que, hasta ese momento, ambos tipos 
de embriones funcionen de forma parecida, ya 
que el ovocito es de gato en ambos casos. Otro 
motivo por el que no se ha encontrado dife-
rencia en cuanto a la división, podría ser que 
los efectos de la heteroplasmia en el desarrollo 
de la TNCSi no son evidentes durante las eta-
pas más tempranas del desarrollo embrionario 
(Thongphakdee et al., 2006). 

Por otro lado, la menor probabilidad de que 
se formen blastocistos en el grupo TNCSi, en 
comparación con el grupo TNCSg-g se debe a 
la distancia filogenética entre las células donan-
tes y los ovocitos receptores (Thongphakdee et 
al., 2020). Diferentes autores han demostrado 
las consecuencias de emplear células somáticas 
de diferente especie a la del ovocito receptor, 
entre ellas destacan las incompatibilidades en-
tre ADNmt y ADN genómico (Mrowiec et al., 
2020), la inadecuada remodelación y reprogra-
mación nuclear (Gómez et al., 2003), la ausen-
cia de AGE o AGE parcial (Loi et al., 2001), 
etc. Estos problemas asociados a la TNCSi ha-
cen que muchas veces sólo se consiga desarro-
llo embrionario hasta estadios tempranos (2-4 
células o mórulas; Cordova et al., 2017).

La heterogeneidad de ambos metaanálisis 
puede deberse a las diferencias en el diseño 
experimental y, principalmente, al empleo de 
especies diferentes de félidos salvajes como 
donantes de células somáticas en las distintas 
investigaciones. En el caso de metaanálisis con 
alta heterogeneidad se recomienda el empleo de 
un modelo de efectos aleatorios y de RR como 
estimador del tamaño del efecto, tal y como se 
ha aplicado en este TFG.

CONCLUSIONES

Considerando la revisión sistemática y los 
resultados de los metaanálisis podemos concluir 
que: la bibliografía sobre TNCSi en félidos sal-
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vajes es muy escasa y los artículos existentes 
estudian especies muy distintas, lo que hace di-
fícil la realización de metaanálisis; la división 
embrionaria hasta el estadio de 2-4 células es 
similar cuando se realiza TNCSi con células 
somáticas de félido salvaje y ovocito de gato 
doméstico que cuando se realiza intraespecie 
(TNCSg-g); y la formación de blastocisto es 
significativamente menor cuando la célula so-
mática transferida al ovocito de gato es de otra 
especie de félido distinta, lo que supone una 
menor eficiencia de la TNCSi con respecto a 
la TNCSg-g.
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