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Procedimientos y
Protocolos de Supervisién

No cabe duda que tras el qué y el porqué de un estudio con
animales, siempre le sigue el cdmo. Para la redaccion, evaluacion
0 ejecucion de un procedimiento experimental se dispone de una
amplia informacidn sobre vias de administracidon-extraccion, vo-
[imenes maximos, anestesia, etc. que sin lugar a duda nos pro-
porcionan una cierta sequridad de que la ejecucion del
procedimiento se llevard a cabo dentro de unos limites acepta-
bles.

Una vez establecido el cémo, se plantea la valoracién del im-
pacto que tendrd el procedimiento sobre el animal y de qué ma-
nera podemos minimizar cualquier impacto negativo sobre su
bienestar. Todos sabemos que esta valoracion no siempre es facil
y que hay todavia poca informacién que nos sirva de ayuda.

El pasado mes de noviembre el Departament de Medi Am-
bient i Habitatge de la Generalitat de Catalunya organiz6 una jor-
nada sobre protocolos de supervision y criterios de punto final
en diferentes areas relacionadas con la experimentaciéon animal.
A la jornada asistieron profesionales del animal de laboratorio y
miembros de Comités Eticos de Experimentacion Animal de Ca-
talufa, con el objetivo de compartir experiencias y proporcionar
criterios armonizados para la elaboracién y valoracion ética de
los procedimientos experimentales.

Los ponentes que participaron provenian de diferentes sec-
tores relacionados con la experimentacién animal. Cada uno de
ellos expuso los factores que deberian tenerse en cuenta a la
hora de valorar la severidad de los procedimientos y establecer
los protocolos de supervision y los criterios de punto final apro-
piados en distintas areas.

En este nimero de la revista se publica un resumen de al-
gunas de las presentaciones de Ia jornada. Creemos que es un
tema de interés general y sobre el que nos queda mucho por
hacer y decir. No hay duda de que nos ayudarad a mejorar nues-
tro trabajo y con él, el bienestar de los animales de experimen-
tacion.
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Noficias de la SECAL

RESUMEN DE LA REUNION DE LA JUNTA
DE GOBIERNO DE LA SECAL

| pasado 29 de abril, Ia Junta de Gobierno

de la SECAL, celebr6 una Reunién Ordinaria por tele-
conferencia. En ella se trataron los siguientes asuntos:

-Se aprobd la insercion de publicidad de socios be-
nefactores en la pagina web de la SECAL, con
enlace a las webs de las empresas que contraten
dichos servicios. Las tarifas, que se encuentran pu-
blicadas en la web (www.secal.es), variardn en
funcién de Ia ubicacién del anuncio.

- Se presentaron dos nuevos modelos de formula-
rio de solicitud de alta de socios numerarios y
benefactores. Se ha actualizado el formato, el
contenido de algunos campos, y se han aclarado
otros que han sido a menudo, motivo de confu-
sion o de consulta por parte de los solicitantes.
Ambos formularios se pueden descargar de la pa-
gina web de la SECAL.

- La Vocalia de Formacion informé que las Jornadas Téc-
nicas programadas para el primer semestre del 2010,
se estan desarrollando segun lo previsto, con muy
buena acogida y valoracion por parte de las empresas
y de los asistentes. Toda la informacion referente
a las Jornadas se encuentra en: www.secal.es>
Actividades > Jornadas Técnicas. Por otro lado, la
Vocalia de Formacidn, present6é un documento con
una serie de normas bdasicas para la organizacion
de este tipo de jornadas.

29 DE ABRIL DE 2010

- Se confirma el 18 de noviembre del 2010 como la

fecha definitiva para la realizacion de la IV Jor-
nada Cientifica de la SECAL. Tras |a Jornada, se
celebrard la Asamblea General de Socios. Ambas
tendrdn lugar en la Universidad de Barcelona. Pré-
ximamente se dard a conocer el programa defini-
tivo del evento.

- Se confirmd, de igual modo, que las fechas para la

celebracion del XI Congreso de la SECAL, serdn del
22 al 25 de noviembre del 2011. El congreso ten-
drd como sede el Palacio de Congresos de Valen-
cia y su organizaciéon correrd a cargo de
Inmaculada Noguera.

- Se traduciran al castellano varios articulos de La-

boratory Animals. Para sufragar el coste, se ha
solicitado una ayuda econémica a dicha entidad.
Previsiblemente, los articulos que se traduciran
serds los siguientes:

- Analysis of physiological and behavioural para-
meters in mice after toe clipping as newborns.
Dagmar C. Schaefer y col. (2009- 7 pags.)

« Experimental animal urine Collection: a review.
Biji T. Kurien y col. (2004- 29 pdgs.)

+ The contribution of animal models to the study
of obesity. John Speakman (2008- 20 pdags.)

+ Refinement of animal use-assessment and alle-
viation of pain and distress. PA. Flecknell (1994-
10 pags.)

Animales de Laboratorio n° 47



- Actualmente se estd redactando el Reglamento
del Comité de Evaluacion de Formacion Conti-
nuada (CEFC) de la SECAL, cuya actividad princi-
pal serd la de facilitar -y posteriormente evaluar-
la introduccién de un programa de formacion con-
tinuada en cumplimiento de la legislacion vigente
y de las recomendaciones de FELASA.

- Se acordo abrir un nuevo plazo de oferta para la
adquisicion de ejemplares del libro “Ciencia y

Tecnologia del Animal de Experimentacion”,
con un descuento del 50% para los socios, hasta
agotar existencias. Préximamente se anunciard
(tanto en la web de la SECAL, como en SECAL-L o
en la propia revista) las instrucciones para que
aquellos que lo deseen, puedan acogerse a la pro-
mocion.

- La proxima reunion de la Junta de Gobierno serd

por teleconferencia y tendra lugar el 30 de junio.

El pasado 2 julio, la Academia Nacional de Farmacia de

Brasil, incorpord a la Doctora Adela Rosenkranz en calidad de
Miembro Honorario Extranjero. El acto se celebr6 en la Uni-

versidad Federal de San Pablo.

Este hecho supone un merecido reconocimiento a su
trayectoria como consultora en el campo del animal de labo-
ratorio y a la gran labor que ha desarrollado la Dra. Rosenkranz

en esta drea.

Desde la SECAL, queremos felicitar y acompaniar en este
momento tan especial a una de nuestras socias mas en-

tranables.

Nuestra mas sincera enhorabuena.

im:_._

Adela Rosenkranz
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11° FELASA
SIMPOSIUM & 40° CONGRESO SCAND-LAS

| pasado 14 de junio de 2010, dio co-
mienzo en Helsinki el 11° FELASA sympo-
sium celebrado conjuntamente con el 40° congreso
Scand-LAS. Bajo el lema “New Paradigms in Laboratory
Animal Science’”, el evento reunié en el Marina Con-
gress Center de la capital finlandesa a unos 1200 asis-
tentes del mundo del animal de laboratorio.

El congreso trienal organizado por FELASA, es la reu-
nién europea mas importante en este dmbito. En esta oca-
sién fue co-organizado con Scand-LAS y coincidi6, ademas,
con el 40 aniversario de esta Sociedad Escandinava. Al
symposium acudimos profesionales de todos los paises del
mundo y tuvimos ocasion de compartir con los mejores ex-
pertos, experiencias, conocimiento y muchas horas de luz.

Cabe destacar, la elevada presencia de profesionales
espaoles, superior a la de otros congresos internaciona-
les, y a la de muchos colegas europeos. Representd un in-
dicador de la mejora, no sélo cuantitativa, sino sobre todo
cualitativa, del trabajo que entre todos estamos realizando
en nuestro dia a dia. Ya no s6lo nos evaluamos y mejora-
mos en base a los estandares europeos establecidos, sino
que proponemos nuevos y somos capaces de alcanzarlos.
La calidad de nuestro trabajo quedo patente en los parti-
cipantes, en el comité organizador y cientifico, asi como
en ponencias, workshops y posters.

Durante los cuatro dias que tuvo lugar el evento, re-
corrimos alternativamente, segun nuestro propio interés
formativo, las cuatro salas donde transcurrieron las charlas
paralelas. Estas versaron sobre los diversos temas que
constituyen el mundo del animal de laboratorio. Temas,
algunos novedosos Yy otros re-novados, como las tres Rs,
generacion de OMGs, modelos animales de envejeci-
miento y enfermedades actuales, estrés en el transporte,
estudios traslacionales, comunicacion, economia, etc.

Silvia Gomez Ferndndez

Despert6 especial interés la propuesta de la nueva
Directiva europea que se enviard al Parlamento Europeo
el préximo 9 de septiembre para su sequnda lectura y
esperada aprobacion. Esta nueva directiva, si todo trans-
curre segun lo previsto, se publicard después del verano
y a partir de ese momento, cada estado miembro dis-
pondrd de dos afios para trasponerla, lo que significa que
serd efectiva en Espafia en enero de 2013, a mas tardar.

Michael FW Festing durante su ponencia.

En tres ocasiones los asistentes compartimos la sala
plenaria, con los siguientes actos:

La ceremonia de apertura:

Con la ponencia que llevaba por titulo: Neurotro-
phic factors: Biology and therapeutic potential for neu-
rodegenerative diseases, impartida por Karl-Johan
Obrink, Academy Professor and Director of the Centre
of Excellence in Molecular and Integrated Neuros-
cience of the Academy of Finland at the Institute of
Biotechnology, University of Helsinki.

La reunion plenaria de FELASA:
Presentada por Javier Guillén, actual presidente, en la

que el reconocido y premiado Michael FW Festing ex-

puso su trabajo sobre Inbred strains and toxicity testing,
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previamente a ser galardonado con el premio otorgado
por la Federacién Europea.

La ceremonia de clausura:

En ella se premi6 a Silvina L. Diaz del Institut du
Fer a Moulin de Paris por su novedoso y muy interesante
trabajo en el que se plantea sobre quién recae la res-
ponsabilidad ética de los procedimientos experimenta-
les (planteamiento publicado con el titulo las Tres aristas
de la ética, en el nimero 46 de esta revvista).

Por otro lado Gilly Griffi nos invité a participar en
el 8th World Congress on Alternatives and Use of Ani-
mals in Life Sciences que tendrd lugar en Montreal del
21 al 25 de agosto de 2011 y Patri Vergara contagid,
con su presentacion, a todos los asistentes, a partici-
par en el préximo congreso FELASA, que tendrd lugar
en Barcelona del 10 al 13 de junio de 2013.

Patri Vergara presentando el préximo congreso
FELASA en Barcelona.

Finalmente, se agradecid a los organizadores su
buen trabajo y entrega, Ia buena disposicion y amplia
representacion de las casas comerciales y a todos los
asistentes, su participacion.

La representacion empresarial se hizo patente con
79 stands, distribuidos en las dos plantas. En ellos pu-
dimos ver un amplio abanico de novedades, asi como
conocer de primera mano posibilidades e informacion
relativa a construccion, desinfeccion, alimentacion, ser-

10

vicios, housing, enriquecimiento ambiental o entida-
des. También participaron y patrocinaron, como viene
siendo habitual, gran parte del programa ltudico, con
eventos como cruceros con cena a bordo, musica en di-
recto, fiestas, recepciones, coffee-break y como no, fue-
ron también lugar de encuentro entre charlas.

Conjuntamente con la terraza exterior, hicieron de
este encuentro un lugar donde intercambiar conocimien-
tos, no sélo recibiendo la informacion expuesta en las di-
versas salas sino también en lo que se viene llamando
encuentros de pasillo, y que yo prefiero llamar “encuen-
tros de café”. Son aquellos momentos, de los que todos
hemos disfrutado en los congresos, en los que tenemos
la ocasién de compartir unos momentos con la eminen-
cia en transgénesis, el renombrado patélogo, el conocidi-
simo anestesista o el no tan conocido, pero no menos
importante, técnico o responsable de estabulario y que
tienen la comUn caracteristica de ser personas, muy bue-
nos profesionales y cercanos. En esos momentos, les pue-
des preguntar sobre el detalle de aquella técnica o sobre
aquel patdgeno, hablar sobre tu experiencia en determi-
nado procedimiento y aprender directamente, de primera
mano de los mas grandes, sabiendo que puedes contar
con ellos, que los volverds a ver en las siguientes edicio-
nes y que lo primero que intercambiards serd un sincero
$C0mMo estas?

A todos vosotros, gracias por pertenecer a esta so-
ciedad. A los organizadores del congreso, gracias por
el inmenso trabajo y buen hacer. A nuestros socios be-
nefactores, muchas gracias por estar ahi empresarial-
mente, pero sobre todo personalmente.
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EXPRESIONES FACIALES EN RATONES

[ dolor y las emociones son dificiles de
medir, y no siempre son bien interpreta-
dos, incluso para los que cuentan con un lenguaje de-
sarrollado como forma de comunicacién. En el caso de
los animales, esto se complica atin mas.

En 1872, Charles Darwin publicé el libro “The Expres-
sion of Emotions in Man and Animals”. Este autor observo
que los animales (especialmente los primates) tenian un
extenso repertorio de emociones. La manera en que ex-
presaban estas emociones tenia una funcion social, ya que
colaboraban en la supervivencia de la especie.

La expresion de las emociones tiene una funcion cla-
ramente adaptativa y es algo puramente innato, ya que es
idéntica en todos los individuos de una misma especie.
Esto dltimo no quiere decir que se trate de reacciones in-
mutables, ya que pueden modificarse o modularse por
aprendizaje.

Gracias a la obra citada anteriormente, Darwin es con-
siderado como el padre de la Psicologia Comparada, ya
que en ella expresa sus investigaciones sobre los procesos
psicolégicos.

No hace mucho tiempo, se creia que la expresion de
las emociones a través de gestos, no era propia de los
animales tipo presa. En un ambiente natural, la demos-
tracion de dolor puede ser interpretado como una mues-
tra de vulnerabilidad; por tanto ésta seria la principal
razén que apoyaba dicho postulado.

El pasado 9 de mayo, la revista Nature Methods pu-
blicé en formato on-line, un trabajo realizado por cien-
tificos de la Universidad de Montreal y que tiene
mucho que ver con lo que hemos resefiado anterior

Isabel Clara Rolldn

mente. El articulo establece una escala de dolor para
ratén (Mouse Grimace Scale, MGS) atendiendo a las ex-
presiones faciales, por lo que en principio, y con una
simple inspeccién visual, podriamos valorar el dolor
que sentiria un individuo frente a un determinado pro-
cedimiento experimental.En el estudio, los investiga-
dores analizaron multitud de imdgenes antes y durante
el sometimiento a estimulos de dolor de diferente in-
tensidad. La duracion del estimulo variaba segun el test
empleado. De este modo, establecieron cinco rasgos o
gestos cuya variacion relacionaron con la intensidad del
dolor; éstos son:

- Oclusién ocular.

- Hinchazén de nariz.

- Hinchazén de mejillas.
- Posicion de las orejas.
- Posicion de los bigotes.

Aquellos que estén interesados en el estudio com-
pleto, pueden consultar la siguiente referencia:

« Langford DJ, Bailey AL, Chanda ML et al. Coding

of facial expressions of pain in the laboratory
Mouse. Nat Methods 2010; 7: 447-449.
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Articulns

lgnacioAlvarez universidad Complutense de Madirid

SilviaGomez weifare Aaviser and Manager Facility Specialist

TeresaRodrigo universitat de Barcelona

(ANEXO VII DE LA DIRECTIVA EUROPEA)

a propuesta de revision de la Directiva

86,/609/EEC ha hecho necesario incorporar

una clasificacion de la severidad (gravedad) de los pro-

cedimientos. Con el fin de obtener una base cientifico-

técnica para dicha clasificacion se encarg6 a un Grupo de

expertos un informe que se incorporaria como Anexo al

texto principal de la Directiva, y que tiene los siguientes
objetivos:

1.- Desarrollar un criterio general a la hora de es-
tablecer la severidad del procedimiento (du-

racion, intensidad, frecuencia de la
intervencion, privacion de necesidades etold-
gicas).

2.- Establecer un umbral o limite inferior bajo el
que la Directiva no se aplica y uno superior,
por encima del cual no debe permitirse el uso
de animales.

3.- Desarrollar ejemplos de cada categoria.
4.- Determinar una evaluacion retrospectiva.

5.- Determinar si el método de valoracion debe
estar asociado a un animal concreto o al ani-
mal medio o tipo.

13

En julio de 2009 se present6 el informe final del Grupo
de expertos que puede consultarse en: http://ec.eu-
ropa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/re

port_ewg.pdf

:{Como se asigna una categoria de se-

veridad?

Las categorias de severidad se asignan siempre a
los procedimientos y no a los proyectos (que estan su-
jetos a un balance de dafio vs beneficio). Esta asigna-
cién es, en principio, prospectiva con lo que es posible
que no se consideren sucesos no previstos pero que
afecten negativamente al animal, modificando el
grado de severidad. Esto Ultimo es previsible, por ejem-
plo, en estudios de toxicologia. Por ello, posterior-
mente, se desarrollaran los criterios de clasificacion
retrospectiva, para asignar la severidad real, y que
podrad condicionar la reutilizacion de animales. También
se empleardn para la realizacion de informes sobre
datos estadisticos de uso y severidad.

La severidad de un procedimiento viene determi-
nada por el grado de dolor, sufrimiento, distrés o dafio
duradero que se espera que experimente un animal
durante el procedimiento. La asignacién de una cate-
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goria de severidad debe tener en cuenta cualquier ma-
nipulacién o intervencién sobre el animal, dentro de
un procedimiento definido, y deberd asignarse en base
al efecto mas severo que se prevea que experimente
un animal, después de haber aplicado las técnicas de
refinamiento apropiadas.

Las 4 categorias

Se preestablecen 4 categorias de severidad que
se definen de la siguiente manera:

No-recuperacién: procedimientos que se realizan in-
tegramente bajo anestesia general y en los que el
animal nunca recupera la consciencia.

Leve: procedimientos en los que se espera que el
animal experimente dolor, sufrimiento o distrés
leve y de corta duracion.

Moderada: procedimientos en los que se espera que
el animal experimente dolor, sufrimiento o distrés
moderado de corta duracion, o dolor, sufrimiento
o distrés leve de larga duracion. Procedimientos
que probablemente causen un deterioro mode-
rado del bienestar o de la condicion general de los
animales.

Intensa: procedimientos en los que se espera que el
animal experimente dolor, sufrimiento o distrés se-
vero de corta duracion, o bien dolor, sufrimiento o dis-
trés moderado de larga duracién. Procedimientos que
probablemente causen un deterioro severo del bie-
nestar o de la condicién general de los animales.

:Se debera asignar una clasificacion de
severidad a todos los procedimientos?

Uno de los objetivos del informe era establecer un
umbral o limite inferior bajo el que la Directiva no es de
aplicacion, y uno superior, por encima del cual no debe
permitirse el uso de animales. Estos umbrales se defi-
nen de la siguiente manera:

Umbral minimo
El umbral minimo se rebasa si los animales pue-
den experimentar un nivel de dolor, sufrimiento o
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distrés equivalente o mds alto que el causado por
la introduccién de una aguja. Ademas, la adminis-
tracion de anestesia con fines cientificos (exclu-
yendo la eutanasia) implica que el procedimiento
supere el umbral minimo.

Se proporcionan ejemplos de procedimientos que
se consideran por debajo del umbral (ver Tabla 1), aun-
que es importante destacar que la aplicacién, en un
mismo animal, de diversas técnicas o procedimientos
que por si solas se encontrarian por debajo del umbral,
puede implicar que el procedimiento sea clasificado
como leve o en otra categoria superior.

Umbral maximo

El umbral méaximo se rebasa si los animales pue-
den experimentar un nivel de dolor, sufrimiento o
distrés severo que probablemente sea duradero y
que no pueda aliviarse. Deberia evitarse la muerte
como punto final adoptando estrategias de moni-
torizacion apropiadas y, siempre que sea posible,
con criterios de punto final anticipados. Debe con-
siderarse el equilibrio entre el nimero total de ani-
males utilizados y la severidad del procedimiento,
de forma que el incremento en el nimero de ani-
males empleado pueda reducir la severidad de
cada uno de los animales individualmente.

Sin embargo, puede plantearse la necesidad de
procedimientos donde se exceda el umbral maximo,
aunque de forma excepcional y cientificamente justifi-
cada. Para estos supuestos se establece una cldusula
de salvaguarda.

Tabla 1: Procedimientos por debajo

del umbral minimo

- Valoracion de la composicion corporal me-
diante métodos no invasivos y con una in-
movilizacién minima.

- Monitorizacion del ECG con técnicas no invasi-
vas y sin inmovilizacién o inmovilizacién mi-
nima en animales habituados.

- Aplicacién de dispositivos telemétricos exter-
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nos que no causen ningln deterioro a los
animales adaptados socialmente y que no
interfieran con su conducta o actividad nor-
mal.

- Cria de animales modificados genéticamente
en los que se espera un fenotipo sin efectos
adversos clinicamente detectables.

- Alimentacién con dietas que cubren las nece-
sidades nutricionales de los animales.

- Adicién de trazadores inertes en la dieta para
valorar el transito intestinal.

- Privacion de alimento durante un periodo <
24h en ratas adultas.

- Observacién no invasiva de la conducta nor-
mal del animal sin alterarla.

- Pruebas en campo abierto.

:{Qué debe tenerse en cuenta a la hora
de asignar una categoria?

La asignacién de una categoria especifica a un pro-
cedimiento no depende sélo del tipo de procedimiento
sino también de otros factores que deberdn conside-
rarse caso por caso. Estos factores incluyen:

- tipo de manipulacién, manejo.
- naturaleza del dolor, sufrimiento, distrés o dano
duradero causados por el procedimiento y su in-

tensidad, duracion, frecuencia o multiplicidad de
las técnicas utilizadas.

- el sufrimiento acumulativo dentro de un procedi-
miento.

- el impedimento de expresién del comporta-
miento natural, incluyendo restricciones en los
estandares de alojamiento, manejo y cuidados.

También deberdn tenerse en cuenta otros facto-
res relacionados con el propio procedimiento y que
pueden influir significativamente en la clasificacion
final:

- especie y genotipo.
- madurez, edad y sexo del animal.

15

- entrenamiento o habituacién del animal al proce-
dimiento.

-si el animal va a ser reutilizado, la severidad de los
procedimientos previos.

- los métodos usados para reducir o eliminar el dolor,
sufrimiento y distrés, incluyendo el refinamiento
en el alojamiento, manejo y cuidado.

- puntos finales humanitarios.

Los ejemplos

El informe presenta una lista de ejemplos de pro-
cedimientos de las distintas categorias (ver Tablas 2, 3
y 4). Es importante sefalar que los ejemplos son s6lo
indicativos, y en absoluto pretenden ser una lista ex-
haustiva. De hecho, no se ha realizado una posible lista
detallada para evitar que la misma sea vinculante.

Es importante considerar que la categorizacion
debe realizarse caso por caso incorporando todos los
factores que pueden tener un impacto en la severidad
del procedimiento y en una situacion concreta. Se
asume que los procedimientos se realizan por personal
competente de acuerdo con los criterios de mejor prac-
tica conocida.

Tabla 2: Ejemplos de Categoria Leve

- Estudios farmacocinéticos en los que se admi-
nistra una Unica dosis y se toma un numero li-
mitado de muestras sanguineas (en total <
10% del volumen circulante) y en los que no
se espera que la sustancia cause efectos ad-
versos detectables.

- Técnicas de imagen no invasiva de los anima-
les (ej. RM) con una sedacién o anestesia apro-
piada.

- Procedimientos superficiales, por ej. biopsias de
oreja y cola, implantacién subcutanea no qui-
rirgica de mini-bombas y sistemas de identifi-
cacion subcutdneos.

- Aplicacién de dispositivos telemétricos exter-
nos que sélo causen un leve deterioro a los
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animales o una leve interferencia con su con-
ducta o actividad normal.

- Administracion de sustancias por las vias sub-
cutdnea, intramuscular, intraperitoneal, intra-
gastrica (mediante sondaje) e intravenosa (en
venas periféricas superficiales), donde la sus-
tancia administrada no provoque mds que un
impacto leve en el animal, y los volimenes
empleados se encuentren dentro de los limites
apropiados para el tamafio y especie del ani-
mal.

- Induccién de tumores, o tumores espontaneos,
que no causen efectos clinicos detectables (por
ej. pequenos nddulos subcutdneos no invasi-
VOS).

- Cria de animales modificados genéticamente
en los que se espera un fenotipo con efectos
leves.

- Alimentacion con dietas modificadas que no cu-
bran las necesidades nutricionales de los ani-
males y que se espere que causen una
alteracion clinica leve durante el desarrollo del
estudio.

- Restriccion en jaulas metabdlicas durante cortos
periodos de tiempo (< 24h).

- Estudios que implican una privacién social de
corta duracion, como la estabulacion en solita-
rio durante cortos periodos de tiempo de ratas
adultas o de ratones de cepas gregarias.

- Modelos en los que se expone a los animales a
estimulos nocivos que se asocian brevemente
con dolor, sufrimiento o distrés leve, y que los
animales sean incapaces de evitar.

Tabla 3: Ejemplos de Categoria Moderada

- Aplicacion frecuente de sustancias que producen
efectos clinicos moderados, o la extraccion de
muestras de sangre (> 10% del volumen circu-
lante) en un animal consciente, en pocos dias y sin
reposicion de volumen.

- Estudios de determinacion de rangos de dosis
agudas, pruebas de toxicidad/ carcinogénesis
crénica, con puntos finales no letales.

- Cirugias bajo anestesia general y analgesia
adecuadas, asociadas con dolor post-quirdr-
gico, sufrimiento o deterioro de la condicién
general. Los ejemplos incluyen, la toracoto-
mia, craneotomia, laparotomia, orquiectomia,
linfadenectomia, tiroidectomia, cirugia orto-
pédica con estabilizacion y cuidados de la he-
rida efectivos, trasplante de érganos con un
control efectivo del rechazo, implantacion
quirdrgica de catéteres o dispositivos biomé-
dicos (ej. transmisores telemétricos, mini-
bombas, etc.).

- Modelos de induccion de tumores, o tumores
espontaneos, que se espera que causen dolor
o distrés moderado o una interferencia mode-
rada con el comportamiento normal.

- Irradiacion o quimioterapia a dosis no letales,
0 a dosis letales pero con reconstitucion del
sistema inmune. Los efectos adversos espe-
rables deberian ser leves o moderados y de
corta duracion (< 5 dias).

- Cria de animales modificados genéticamente
en los que se espera un fenotipo con efectos
moderados.

- Creacion de animales modificados genética-
mente mediante procedimientos quirtrgicos.

- Uso de jaulas metabdlicas que impliquen una
restriccion moderada del movimiento durante
un periodo prolongado (hasta 5 dias).

- Estudios con dietas modificadas que no cubran las
necesidades nutricionales de los animales y que
se espere causen una anormalidad clinica mode-
rada durante el desarrollo del estudio.

- Privacion de alimento durante 48 horas en ratas
adultas.

- Induccion de reacciones de escape y evitacion
en situaciones en las que el animal no puede
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Nni escapar ni evitar, y que se espera que pro-
voquen un distrés moderado.

Tabla 4: Ejemplos de Categoria Intensa

- Pruebas de toxicidad en las que el punto final
sea la muerte, o que se espere mortalidad y
se induzcan estados fisiopatoldgicos severos.
Por ejemplo, pruebas de toxicidad aguda de
dosis Unica (ver la quia de la OCDE).

- Pruebas de dispositivos en los que su fallo
pueda causar un dolor o distrés severos o la
muerte del animal (ej. dispositivos de asisten-
cia cardiaca).

- Pruebas de eficacia de vacunas que se caracte-
rizan por un deterioro continuado de la condi-
cion del animal, enfermedad progresiva
mortal, asociada con dolor, distrés o sufri-
miento moderado de larga duracion.

- Irradiacién o quimioterapia a dosis letales sin
reconstitucion del sistema inmune, o con re-
constitucion si dan lugar a enfermedades del
tipo injerto contra el huésped.

- Modelos de induccién de tumores, o de tumo-
res espontaneos, que se espera que provo-
quen una enfermedad letal progresiva
asociada a un dolor, distrés o sufrimiento mo-
derado de larga duracion. Por ejemplo, tumo-
res que causen caquexia, tumores dseos
invasivos, tumores que provoquen metastasis
y tumores que se dejan ulcerar.

- Cirugia y otras intervenciones en animales bajo
anestesia general en las que se espera se pro-
duzca dolor, sufrimiento o distrés post-opera-
torio severo o moderado pero persistente, o un
deterioro severo o persistente de la condicion
general de los animales. Produccion de fractu-
ras inestables, toracotomias sin una analgesia
adecuada, o trauma con el fin de producir fallo
multiorgdnico.

- Trasplante de 6rganos donde el rechazo del 6r-
gano es probable que produzca un distrés o
deterioro general severo de la condicién de los
animales (ej. xenotrasplante).

- Cria de animales con alteraciones genéticas en
los que se espera que experimenten un dete-
rioro severo y continuado de la condicién ge-
neral, por ejemplo enfermedad de Huntington,
distrofia muscular, modelos de neuritis cronicas
recurrentes.

- Uso de jaulas metabdlicas que impliquen una
restriccion severa del movimiento durante un
periodo prolongado.

- Descarga eléctrica sin posibilidad de escape (ej.,
provocar indefension aprendida).

- Aislamiento total durante periodos prolongados
de especies sociales, por ej. perros y primates
no humanos.

- Estrés mediante inmovilizacién para inducir al-
ceras gastricas o fallo cardiaco en ratas.

- Pruebas de ejercicio o natacién forzada con
agotamiento como punto final.
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XavierCanas piataforma de Recerca Aplicada en Animal

de Laboratori, Parc Cientific de Barcelona.

investigacion en biomedicina y en bio-

tecnologia, los organismos modificados

genéticamente y los modelos inmunocomprometidos

resultan esenciales en disciplinas como la oncologia ex-

perimental y la inmunologia, pero también en campos

tan diversos como la neurologia, la endocrinologia, la
toxicologia o la cardiologia por citar algunos.

Las técnicas empleadas, mas habitualmente, en la
generacion de organismos modificados genéticamente
incluyen: i) la microinyeccién pronuclear, que rinde
transgénicos convencionales mediante la insercién de
ADN exogeno; ii) el gene targeting en células madre
embrionarias para modificar, aumentando, supri-
miendo o introduciendo, la funcién de algun gen; o iii)
la mutagénesis inducida por medio de agentes quimi-
cos (ENU, EMS, NG), o radiaciones (X, UV), que produ-
cen alteraciones al azar en genes o en cromosomas.

En referencia a la generacién de modelos inmuno-
deprimidos, disponemos de a) métodos fisicos, como la
radioterapia o la cirugia; b) métodos quimicos me-
diante la administracion farmacoldgica bien de farma-
cos inhibidores de la activacion de células T
(ciclosporina, tacrolimus,...), inhibidores de la sintesis
de ADN o de ARN (metotrexato, penicilamina,...), cor-
ticosteroides que suprimen la inflamacion asociada a
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la reaccién inmunoldgica, o anticuerpos monoclonales
o policlonales contra interleuquinas (ILs), o factor ne-
crético tumoral (TNF); y ¢) métodos bioldgicos, como
la malnutricién, infecciones y enfermedades, o dife-
rentes mutaciones congénitas entre otros.

La evaluacion y supervision del bienestar animal, par-
tiendo de las consideraciones éticas y los requerimientos le-
gales, completa y adquiere su maxima importancia cuando
se asume el interés cientifico del mismo. La pérdida de
bienestar de un animal puede ser el resultado de diferen-
tes disfunciones fisicas, pero también puede venir dada por
distrés mental. La posible incidencia de cambios en el bie-
nestar sobre la calidad de los resultados experimentales
puede ser de una magnitud tal que invalide los mismos.

Una alteracién genética o inmune no tiene porqué ser
un factor que altere el bienestar de los animales. El punto
a tener en cuenta es el posible efecto de dicha modifi-
cacion sobre el fenotipo de los individuos. Estudios re-
cientes (Thon et al., 2002), afirman que tan solo un 30%
de los modelos modificados genéticamente presentan
alteraciones en el bienestar. En esos casos es necesario
identificar y valorar la importancia de dichos cambios
para establecer las medidas correctoras correspondien-
tes. Para llevar a cabo una evaluacion correcta es capital
conocer el fenotipo de los modelos y, de ese modo, va-
lorar de manera precisa |as alteraciones del mismo.
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Existen bases de datos accesibles que aportan infor-
macion con respecto a los cambios en el fenotipo que
pueden ser relevantes para el bienestar de los animales

+ The Jackson Laboratories, http://jaxmice jax.org/index.shtml

« TBASE, http://tbase.jax.org/

- Mouse Bio med net, http://research.bmn.com/mkmd

+ Genome informatics, http:/ /www.informatics.jax.org/

- Whole Mouse Catalog, http://wmc.rodentia.com

De la misma manera, son numerosos los protocolos
disponibles para caracterizar el fenotipo de un modelo
animal y sus posibles alteraciones:

- Panel SHIRPA

- Tabla modificada de Morton vy Griffiths

- Panel FRIMORFO

- Protocolos de analisis comportamental de Crawley

Estos protocolos han de cumplir 4 objetivos: (1) re-
velar cualquier necesidad esencial o problema; (2) cu-
brir la informaciéon necesaria para compradores o
usuarios; (3) definir los puntos finales, mejorando el
bienestar de los animales; y (4) evitar la duplicaciéon
de modelos ya desarrollados.

Cuando se realiza un analisis del fenotipo, a partir
de la informacion previa existente sobre el modelo, se
establece la variabilidad, se seleccionan los controles
de referencia y se procede a ejecutar el protocolo de
eleccion en diferentes individuos:
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Para un registro 6ptimo, se crean hojas de recogida de
datos generales y especificos que reflejen alteraciones pre-
vistas y extraordinarias que se puedan presentar, tanto en
estado neonatal y lactantes, como en adultos y senectos,
en machos y en hembras, y en diferentes condiciones me-
tabolicas: color anormal de la piel, anemia, deshidratacion,
piloereccion, reactividad, tamano, alteraciones en locomo-
cion, acicalamiento, ingesta, presencia de estereotipias,...
Con todos los datos se conforma un reporte especifico para
cada modelo en el que no sélo figura la descripcion de las
posibles alteraciones sino también la relacién de medidas
a implementar en cada caso: presencia de nodrizas, sepa-
racion de individuos, suplementos en la dieta, tratamien-
tos farmacoldgicos, etc.
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TeresaRodrigo universitat de Barcelona

las Ultimas décadas ha habido un inte-
rés creciente por el estudio del comporta-
miento en el 3mbito de la investigacién neurocientifica
con animales. En algunos casos, el interés se centra en
el propio comportamiento y el objetivo principal es ca-
racterizar la conducta y sus determinantes ambienta-
les. En otros casos, el comportamiento de un animal se
correlaciona con medidas de actividad quimica o acti-
vidad eléctrica cerebral con el objetivo de entender los
mecanismos cerebrales subyacentes. También se utili-
zan, frecuentemente, medidas conductuales para de-
tectar o medir cambios en funciones cerebrales que
pueden derivarse de enfermedades, lesiones neurona-
les, modificacion genética o exposicion a diversos tra-
tamientos y agentes.

Excepto en los pocos estudios en los que se regis-
tra de manera no invasiva la actividad de los animales
en sus jaulas, en la mayoria de los casos, el comporta-
miento de interés no se observa de manera esponta-
nea sino que tiene que provocarse. Los paradigmas
experimentales implican la presentaciéon de determi-
nados estimulos que provocan y motivan determina-
dos comportamientos en los animales. Estos estimulos
pueden ser gpetitivos (atractivos o agradables) o aver-
sivos (nocivos o desagradables). Los estimulos apetiti-
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vos son aquellos que provocan un comportamiento de
aproximacion (como comida y agua), mientras que los
estimulos aversivos provocan un comportamiento de
alejamiento o evitacion (como la presencia de un de-
predador o una descarga eléctrica). La consideracion
de un estimulo particular como apetitivo o aversivo se
basa en el comportamiento del organismo, no en las
caracteristicas fisicas del estimulo. El mismo estimulo
puede ser apetitivo en algunas situaciones y para al-
gunos individuos, pero aversivo en otras situaciones o
para otros individuos. En general, los valores de los es-
timulos varian significativamente en funcién de las es-
pecies, genotipo, sexo y experiencia previa de cada
animal.

La eleccion del estimulo motivacional no est3 exenta de
consideraciones éticas y debe realizarse teniendo en cuenta
su capacidad de causar dolor o malestar (“distrés”) en los
animales de experimentacion. Por esta razén, es impor-
tante que en los procedimientos se describan de forma
clara y completa las caracteristicas de la estimulacion que
se va a presentar (cantidad, concentracion o intensidad, du-
racion, etc.) y la razon cientifica de su utilizacion.

Aunque la norma general es la utilizacion de estimu-
los apetitivos en preferencia a la utilizacion de estimulos
aversivos, hay que tener en cuenta toda una serie de
consideraciones importantes:
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El objetivo del estudio

En algunas ocasiones, el objeto de estudio deter-
mina el tipo de estimulo motivacional. Si por ejemplo, el
interés cientifico esta relacionado con el comportamiento
de miedo (ansiedad y fobias) es inevitable la utilizacion
de estimulos aversivos. En otros casos, como en los es-
tudios de aprendizaje y memoria, la eleccién del esti-
mulo motivacional puede ser mucho mas flexible.

Tipo de exposicion al estimulo: aguda o
exposicion repetida

La exposicion aguda a estimulos aversivos puede
que s6lo cause un malestar momentdneo o un ligero
dolor. Ahora bien, la exposicion repetida del mismo es-
timulo aversivo puede llegar a tener un gran impacto
en el animal. Un ejemplo es la diferencia en Ia utiliza-
cion de la prueba de natacién forzada para comprobar
si un animal presenta o no un estado depresivo (expo-
sicion aguda) o su utilizacién para crear en el animal un
estado de indefensién aprendida y obtener un modelo
de depresion (exposicion repetida). Niveles aceptables
de estimulos aversivos son aquellos que se toleran
bien y no dan lugar a comportamientos maladaptati-
vos. El uso de estimulos aversivos en intensidades o
duraciones que se aproximan o exceden el nivel de to-
lerancia del dolor o estrés del animal deberia evitarse,
excepto, cuando haya una justificacién cientifica sélida.
En este Ultimo caso, el protocolo de supervision y los
criterios de punto final deberian planificarse cuidado-
samente, con el fin de alcanzar un nivel 6ptimo entre
el bienestar del animal y la validez de los resultados
experimentales.

La exposicién prolongada a determinados estimulos
apetitivos puede también ser problematica para la con-
secucion de los resultados del estudio (cuando un es-
timulo deja de ser motivador por saciacién) y para la
salud del animal (por ejemplo, la aparicion de caries
dental debido a una exposicion prolongada a fluidos
azucarados o si requiere de una privacién de agua o
alimento de larga duracion).
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Requisitos adicionales a la utilizacion
de estimulos apetitivos

La utilizacion de estimulos apetitivos, como por
ejemplo la obtencién de bolitas de comida o de agua
azucarada, generalmente, conlleva que los animales
estén sometidos a una privacion de comida o agua para
mantener un nivel alto de motivacién en la realizacién
del comportamiento que se requiere medir. El estimulo
idoneo es aquel que permite la obtencién de resultados
con el menor impacto sobre el bienestar del animal y por
tanto, deben tenerse en cuenta todas las alternativas
(por ejemplo, las ventajas e inconvenientes del estudio
de la memoria espacial en el laberinto radial elevado ver-
sus la piscina de Morris). Si finalmente es necesaria la
privacién y ésta implica que la cantidad de alimento y
agua que los animales reciben es menor que los requisi-
tos diarios normales establecidos para cada especie, en-
tonces, es necesaria una cuidadosa supervision del
bienestar animal y unas medidas correctoras y de punto
final adecuadas al objetivo del estudio.

Condiciones del animal

Los problemas de salud, los déficits sensoriomo-
tores y las respuestas emocionales atipicas que pueda
presentar un animal, incidirdn de manera directa en su
comportamiento. Esto nos lleva a tener en cuenta dos
consideraciones importantes.

La primera esta relacionada con la importancia de
conocer las condiciones de los animales antes de ele-
gir la técnica de medida de comportamiento. Un ejem-
plo claro son los animales modificados genéticamente
que presentan déficits motores. Dificilmente podremos
alcanzar resultados validos si la tarea que se propone
implica habilidades motoras (como por ejemplo, |a pis-
cina de Morris).

La sequnda consideracion que deberia plantearse
es que, a no ser que sea el objetivo del estudio, cual-
quier anomalia en el bienestar animal nos incidira di-
rectamente en los resultados experimentales y por
tanto, en la calidad de la investigacion.



Articulos

La consideracion de todas estas cuestiones permi-
tird la valoracion de la idoneidad del procedimiento,
del grado de severidad y del establecimiento del pro-
tocolo de supervision y de los criterios de punto final
oportunos. Como en cualquier otro tipo de estudio, la
recomendacion es que cuando no se tenga informa-
cion del impacto de las manipulaciones sobre el bie-
nestar animal, los investigadores y el comité ético de-
berian mantener una colaboracién estrecha para ela-
borar el procedimiento éptimo que permita alcanzar
los objetivos cientificos, con el menor impacto posible
sobre el bienestar animal.
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| pez zebra (Danio rerio) es un modelo
que va adquiriendo importancia en la in-
vestigacion biomédica en el siglo XXI. En la apuesta
para encontrar en los genes las herramientas de diag-
nostico y terapia de enfermedades humanas, este ani-
mal es de gran utilidad para profundizar en los
mecanismos regulados por los genes. Esta especie ani-
mal se aprecia por su homologia genética con el hom-
bre, al compartir mds del 80% del genoma. Su alta
capacidad de mutacién permite la identificacién de las
funciones de los genes, tanto a nivel fisiol6gico como
embrioldgico, sus embriones transparentes permiten
observar la organogénesis en todas sus fases. Ademds
tiene la cualidad de regenerar sus tejidos, los meca-
nismos que la requlan se desconocen y también estan
en estudio por su potencial terapéutico. Este ciprinido,
de cuerpo alargado, fusiforme y con una Unica aleta
dorsal, tiene una gran capacidad reproductiva y es de
pequeiio tamaiio, cualidades que agilizan la obtencién
de nuevos individuos y facilitan su alojamiento.

Los peces no se han utilizado tradicionalmente en la
investigacion biomédica, y al estar tan distantes de los
mamiferos, surgen muchas dudas sobre la identificacion
de los signos de dolor y estrés en los mismos. Las pre-
guntas mas frecuentes son cuestionar si los peces sien-
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ten dolor, cémo lo podemos identificar y qué referencias
debemos sequir para conocer su calidad de vida.

Ante la pregunta sobre si los peces sienten dolor,
Smith y Boyd (1991 ), establecen los criterios de iden-
tificacion de dolor en los animales. Estos criterios se
basan en la presencia de un sistema nocioceptivo en el
organismo, centros cerebrales analogos al cdrtex cere-
bral, conexiones entre los nocioceptores y los centros
cerebrales, presencia de receptores opioides y de otras
sustancias; ademds, que la administracion de analgé-
sicos reduzca la respuesta nocioceptora, que la pre-
sencia de dolor evite el aprendizaje y/o que aparezca
una supresion del comportamiento normal. En el caso
de los peces todos estos criterios estan presentes, por
lo tanto se concluye, que si sienten dolor. Ahora bien,
a pesar de que sienten dolor, existen diferencias en el
tipo de percepcion. Estas diferencias vienen marcadas
por distintos factores. Por un lado, se conoce que los
peces no tienen nocioceptores para el frio. Es decir, el
frio no les provoca dolor. Por otro lado, los axones pre-
sentan un alto porcentaje de fibras nerviosas de tipo A,
responsables de Ia transmision rdpida de sefales y un
bajo porcentaje de fibras nerviosas de tipo C (4%), res-
ponsables de la transmisién lenta de las sefiales. Esto
se traduce en una alta percepcion del dolor agudo y
muy baja percepcion del dolor crénico (en los humanos
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la proporcién de fibras es a la inversa 70% de Fibras C
- 30% de fibras A). Finalmente, al igual que se conocen
25 moduladores del dolor en mamiferos y los analgé-
sicos existentes actian sobre sus mecanismos, se sabe
muy poco sobre qué moduladores tienen los peces. Por
lo tanto, la analgesia que conocemos para mamiferos,
en cuanto a farmacos y dosis, no es valida para peces.

Todas estas evidencias anatomicas, histoldgicas y
fisiologicas nos llevan a la conclusion que en el caso
de los procedimientos experimentales de mayor im-
pacto en peces, tales como cirugias, se recomienda uti-
lizar anestesia para evitar la aparicion del dolor agudo,
y debido a la baja percepcién del dolor crénico junto al
desconocimiento de analgésicos adecuados para peces,
hacen que hasta el dia de hoy, no se recomiende nin-
gun analgésico para el dolor crénico.

Los signos de bienestar de los animales alojados
en el animalario deben pasar primero por una evalua-
cion del mantenimiento de las instalaciones y las con-
diciones ambientales, especialmente los pardmetros
del agua, temperatura y pautas de alimentacion, asi
como unas buenas practicas de manipulacion de los
peces. En la supervision de la colonia se deben buscar
animales con presencia de lesiones (Ulceras, pérdida
de integridad de las aletas, pérdida de escamas o eri-
temas), aumento de la frecuencia respiratoria, anore-
xia, pérdida de peso respecto al banco y/o con
conductas fuera de lo esperado, tales como quedarse
quieto en el fondo del tanque, natacion que no sea en
posicion horizontal o separacion del cardumen. Uno de
los criterios utilizados es que si esta situaciéon perdura
durante mas de 3 dias se contemple la posibilidad de
sacrificio por criterios de bienestar. En el caso de llegar
al punto final del animal, tal y como hemos visto an-
teriormente, los peces no tienen nocioceptores para el
frio, por lo que uno de los métodos recomendados de
sacrificio, por su bajo impacto en el animal, es el shock
térmico, a través de una deplecién brusca de la tem-
peratura del agua, dentro del mismo tanque, mediante
la aplicacién de hielo en el agua.
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n estudios de neuroquimica es de gran

importancia determinar con rigor la con-

centracion de metabolitos que participan en la activi-

dad cerebral. Sin embargo, se han encontrado

importantes dificultades en la obtencién de resultados

reproducibles y significativos, debido principalmente,

a los répidos cambios post-mortem que tienen lugar

en el perfil de metabolitos cerebrales y en algunos
neurotransmisores.

Por este motivo, se desarrollaron diferentes téc-
nicas con objeto de mantener intacta la composicion
quimica del cerebro del animal, siendo los métodos
mas empleados la congelacién por inmersién en nitré-
geno liquido y posterior decapitacion o el enfriamiento
en Fredn. Ambas tienen como objetivo la inactivacion
de las enzimas involucradas en el metabolismo cere-
bral. Estos métodos requieren tiempos de entre 10 a
90 segundos para que se produzca una completa con-
gelacion, debido fundamentalmente a la baja conduc-
tividad térmica que presentan los tejidos que rodean el
cerebro. Este corto intervalo es suficiente para que se
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activen procesos de fosforilacién, degradacién u otros
tipos de modificaciones en metabolitos cerebrales (Pro-
teinas fosforiladas, Acetilcolina, Serotonina, Endorfinas,
Prostaglandinas, Catecolaminas y sus metabolitos, se-
gundos mensajeros: C-AMP, C-GMP....)

El sacrificio de animales mediante irradiacién por mi-
croondas focalizadas de alto campo es una técnica relati-
vamente nueva y dirigida de forma especifica al cerebro
del animal, siendo actualmente el método mas efectivo
para la desactivacion de las enzimas cerebrales y presen-
tando mudltiples ventajas frente a los métodos convencio-
nales de enfriamiento o congelacién. En aproximadamente
1 segundo es posible detener las modificaciones bioqui-
micas post-mortem en el cerebro, al elevar la temperatura
del centro del mismo desde los 37°C iniciales hasta 75°C-
90°C finales. Esto implica que los niveles de metabolitos se
mantienen con respecto al cerebro del animal vivo, sin que
se produzcan cambios apreciables en el tamano o estruc-
tura del cerebro. Otra ventaja importante que presenta es
que se facilita enormemente la posterior diseccion del ce-
rebro a temperatura ambiente, porque mantiene una con-
sistencia facilmente disecable con los instrumentos
quirdrgicos convencionales.
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En el Servicio de Imagen y Espectroscopia por
Resonancia Magnética de Alto Campo (SIERMAC)
(http://www.siermac.es), se encuentra uno de los pocos
Sistemas de Fijacion por Microondas (Fig. 1) existentes en
nuestro pais y que resulta especialmente (til, para el sa-
crificio de animales en los que se van a realizar estudios
por espectroscopia de HR-MAS (High Resolution Magic
Angel Spinning) de biopsias o por espectroscopia de RMN
de alta resolucién convencional en biofluidos.

Figura 1: Sistema de Fijacion por Microondas Muro-
machi 5KW Modelo TMW-6402C (Toshiba, Tokyo,
Japén)

Esta compuesto por un generador de potencia de mi-
croondas (TMG-495) y una unidad llamada magnetron
que irradia una gran cantidad de energia microondas
en un corto periodo de tiempo sobre una rata o ratén.

El tiempo de irradiacion es de 0.01 a 9.99 segundos y
se establece mediante un reloj digital. El nivel de po-
tencia es también variable siendo el maximo de 5kW. El
flujo de agua debe ser de 2 litros por minuto por reque-
rimientos de enfriamiento.

Las microondas son canalizadas y enfocadas para
que vayan dirigidas sélo a la cabeza del animal, para
ello debe estar situada en un campo uniforme de mi-
croondas y asi conseguir una fijacién uniforme del ce-
rebro entero sin que exista sobrecalentamiento o dafio
en el drea del hipotdlamo. Esto sélo se puede conseguir
con los instrumentos disefiados especificamente para
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este fin, que tienen la potencia y distribuciéon de mi-
croondas adecuados, por lo que no deben usarse los
hornos microondas convencionales.

Para que el animal esté completamente inmavil, se
realiza la induccién anestésica con Isofluorano al 5%. Una
vez dormido, se sitGa en un soporte/camilla semicilin-
drico de plastico acrilico (Fig.2), disponible para animales
de entre 20 y 500 grs. Su disefio fija la cabeza de manera
que la irradiacion sea precisa y centrada. Ademas, este
soporte lleva incorporado una camisa de agua que debe
llenarse en cada uso para que el calentamiento sea uni-
forme. La eleccién del nivel de potencia y el tiempo de
fijacion dependerdn del tamano del animal y de la velo-
cidad de fijacién deseada. En general es suficiente apli-
car un pulso de 0.8-1s de duracién para fijar
adecuadamente el cerebro de rata o ratdn, por lo que es
posible fijar numerosos animales en poco tiempo.

Figura 2. Soporte con camisa de agua para rata
(izquierda) y ratén (derecha)

Este sistema de fijacion por microondas estd dise-
fiado cumpliendo las medidas de sequridad pertinen-
tes, de forma que las fugas de microondas no excedan
los 5mW /cm?, nivel de sequridad establecido en Japén
para hornos de microondas. Sin embargo, es recomen-
dable utilizar sistemas de protecciéon personal como
bata cerrada, gafas, mascarillas y guantes durante su
funcionamiento.
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ra estudiar un tipo de cancer de mama

sensible al estrdgeno, ratonas virgenes

NOD/Scid fueron ovariectomizadas e implantadas con
células cancerigenas bajo la piel del flanco. Las ratonas
también recibieron un implante subcutdneo de libera-
cién lenta de estrégeno (1.7 mg a lo largo de 60 dias).

Tras un mes de tratamiento, las ratonas desarrolla-
ron distensién abdominal, retencién urinaria, manchas
de orina en la zona ventral, postura encorvada y pe-
laje erizado. En la necropsia se observaron célculos uri-
narios (estruvita) y piometra. La histopatologia revelé
hiperplasia endometrial, cistitis y nefritis. Se enviaron
muestras del tracto urinario y del Utero para analisis
microbioldgico, donde se aislaron Proteus spp, Strep-
tococcus spp y Klebsiella spp.
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SOLUCION:

La causa de las infecciones que desarrollaron las
ratonas es posible que estuviera asociada a la accién
supresora de la medula ésea que causan los estrége-
nos, beneficiando infecciones oportunistas que
son especialmente peligrosas en animales inmuno-de-
ficientes. Por otro lado, algunas de estas bacterias
(principalmente Proteus mirabilis, pero también Bac-
teroides spp. Klebsiella spp., Pseudomonas spp. y
Sthaphylococcus aureus) producen ureasa, enzima que
degrada la urea a amoniaco y C0. Cada molécula de
€0z produce una molécula de dcido carbénico (H2€03)
y a su vez, cada molécula de amoniaco origina dos de
hidréxido de amoniaco. El aumento de la concentra-
cion relativa de la base (hidréxido de amoniaco) sobre
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el dcido (H2C0s) alcaliniza el medio urinario @ un pH >
7.1, que favorece la precipitacion urinaria del magne-
sio, el amonio y el fosfato.

Es posible también, que los estrégenos inhiban la
expresion de la enzima d6xido nitrico sintasa neuronal
(nNOS) en el tracto urinario, aumentando el tono ure-
tral, reduciendo la frecuencia de miccion y aumen-
tando el volumen residual.

En este caso, la incidencia de infecciones se redujo
obteniendo animales procedentes de colonias sin bac-
terias oportunistas y manteniéndolos en cubetas indi-
vidualmente ventiladas con presién positiva. El agua,
la comida y el lecho fueron esterilizados para evitar la
contaminacion con el medio ambiente. El tratamiento
de los animales con antibiéticos en el agua, asi como
la aplicacién de lavados o crema antibiética en la zona
perineal, también puede ser beneficioso.

Por otro lado, la disminucion de la concentracion
de estrégenos a 0.36-0.7 mg a lo largo de 60 dias
también redujo la aparicion del problema.

Figura. Ratona con tumor subcutaneo en el
flanco derecho
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Comentarios

sobre la web bioterios.com

n esta ocasion valoraremos la web

bioterios.com. Lo que llama la atencién

de esta pagina es el compromiso que muestran sus au-

tores y el entusiasmo que desprenden en cada una de
sus intervenciones.

El portal al que nos referimos se creé hace ahora
tres afos, con la idea de que sirviera de soporte a los
trabajadores latinoamericanos que desarrollan su acti-
vidad en el campo de la experimentaciéon animal.
Desde que se inaugurd, se han persequido una serie
de objetivos, entre los que destacan:

- Establecer una comunidad de cooperacion, en la
que se intercambien ideas y opiniones.

- “Crear conciencia”.

- Informar sobre aspectos relacionados con el ani-
mal de experimentacién (uso y manejo, nuevas
técnicas y procedimientos, patologias, etcétera).
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Juan Manuel Baamonde es argentino, y
realizé la carrera de técnico para bioterios en la
Universidad de Buenos Aires (U.B.A.). Ademas
de ser el fundador y editor general de Biote-
rios.com, desempenfa funciones como mana-
ger en el bioterio de ratones modificados
genéticamente del Centro de Estudios Cientifi-
cos (CECS) de Valdivia, en Chile.

Juan Manuel Baamonde es el fundador y el editor
de la web y en esta ocasién serd él mismo quien nos
la presente. Para ello nos valemos de un documento
que envio a la propia revista Animales de Laboratorio:

“En mi época de estudiante universitario, me di
cuenta que al visitar las diferentes pdginas de internet
sobre animales de laboratorio, sentia una falta de
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identificacion total con los textos que alli lefa. Los prin-
cipales motivos eran que se empleaba un idioma di-
ferente al que yo podia comprender, y se exhibia una
realidad muy alejada de la que yo vivia en los biote-
rios donde trabajaba (en Argentina y en Chile). Incluso
muchas veces debia desembolsar dinero para leer
cierta informacion, lo cual se tornaba imposible de-
bido a mi acotado presupuesto.

Todos esos anos de frustraciones hicieron madu-
rar en mi interior la idea de generar un portal que pu-
diera alojar informacién en esparniol; que estuviera
disponible de manera simple y gratuita para todos
aquellos estudiantes y profesionales que desempenen
su tarea en el apasionante mundo de los animales de
laboratorio.

Después de un primer efimero intento, llamado Los
Bioterios, me di cuenta de que si realmente queria hacer
algo importante debia profesionalizar el producto para
obtener resultados fructiferos. Una amiga del trabajo (Vi-
viana Bustos) me comentd que su marido (Alejandro So-
tomayor) habia comenzado hacia un tiempo a trabajar
en el disefio y desarrollo de pdginas Web.

Finalmente, el 13 de marzo de 2007, en Valdivig,
Chile, la embarcacion llamada Bioterios.com abandona
tierra firme para navegar en las aguas misteriosas y pro-
fundas de ese océano denominado internet. La embar-
cacion iba a estar compuesta por un capitdn (Juan Manuel
Baamonde, editor general), un disefador y constructor
naval (Alejandro Sotomayor, disefio y soporte Web), un
experimentado navegante de aguas desconocidas (Fer-
nando Benavides, colaborador cientifico principal) y una
tripulacion compuesta por valientes hombres y mujeres
dispuestos a ayudarnos @ mantener la embarcacién a
flote (colaboradores cientificos y amigos).

La aceptacion entre colegas y amigos fue inmediata.
Llegaron muchos correos con palabras de aliento y elo-
gios, expresando la identificacion que sentian por los con-
tenidos que ofreciamos. A partir de ese momento
comprendimos que todo esto era el principio de un largo
camino que habia que recorrer con mucha responsabili-
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dad y seriedad.

Al poco tiempo nos dimos cuenta que habia otros
colegas intentando hacer llegar el mismo mensaje que
Bioterios.com, por lo tanto unimos fuerzas y de esta ma-
nera ayudamos desde nuestro portal a promocionar li-
bros, cursos, seminarios, talleres y congresos organizados
por profesionales procedentes de Centroamérica y Sud-
américa principalmente.

Para incentivar la participacion de nuestros lecto-
res hemos desarrollado diferentes tipos de activida-
des, entre las cudles destacan los sorteos de libros y
nuestro | Concurso de articulos cientificos (cuyo trabajo
ganador fue elegido por un jurado de prestigiosos pro-
fesionales seleccionados para la ocasion).

Hemos podido desarrollar nuestro perfil periodis-
tico a través de la redaccion de informes, articulos, no-
ticias y entrevistas a destacados miembros cientificos.

Estuvimos presentes en el 59th y en el 60th
AALAS National Meeting, celebrados en Indiandpolis
y Denver respectivamente, ofreciéndoles a nuestros
lectores la posibilidad de vivir un evento de esta mag-
nitud a través de fotos y relatos de las actividades des-
tacadas de cada dia. Dicha experiencia se repitié en
la 1l Reunidn Cientifica Regional ICLAS-FESSACAL-
ACCMAL, que se desarrollé en Uruguay en el aiio 2009.

Actualmente tenemos la fortuna de contar con
casi mil cuatrocientos usuarios registrados, que per-
miten que Bioterios.com se haya situado en una posi-
cion de privilegio dentro de los principales buscadores
de Internet.

El aio pasado decidimos formar parte de las
redes sociales Facebook y Twitter, para que nuestros
simpatizantes pudiesen enterarse de las principales
novedades de nuestro portal sin necesidad de ingresar
en la pdgina principal.

En la primera mitad del 2010, inauguramos se-
siones de Chat con el programa CoveritLive, que per-
mite la interaccion entre el profesor y los lectores de
una forma simple y dindmica. Nuestros primeros di-



sertantes fueron los doctores Fernando Benavides y
Jorge Sztein. La participacion del pablico fue muy am-
plia y los resultados obtenidos nos han dejado muy
satisfechos.

Para la sequnda mitad de este afo, la mayor
atencién estard enfocada en implementar un journal
en formato electrdnico dentro de la plataforma de Bio-
terios.com. Dicho proyecto estd en su dltima etapa de
aprobacion por parte del ARC-ICLAS (The Americas Re-
gional Committee of the International Council for La-
boratory Animal Science). Este journal posibilitard a los
miembros cientificos publicar sus trabajos en su idioma
original (espanol o portugués), y a su vez permitird a
los lectores acceder a esta informacion de forma sim-
ple, rdpida y gratuita.

Spred rrik jen eema il l@sTrony

-y =
i 3 x
a0 v psag iy grm ik 'l'?
Ty e ey = " a
BN e

mEE e i

o .

| sseee

I T R
TR P W ke

e E ] b

- Brasil inicia una CLTso v SIMpasko
campana ¢ dictaran en
P A

nacional sabre lancwviembre en el

|EEH::M:|: de la

Pagina principal de la web bioterios.com

B T T 0 e [0
A ] A T g e ik fopey ow
R T A, P LA R T R T
radthl b i vk b e s L e
fresy _——

rem.

- O

ST |

Aunque el objetivo inicial de Bioterios.com era
captar la atencién del publico latinoamericano, debe-
mos destacar que debido a la globalizacién que im-
pone internet, tanto Espana como Estados Unidos se
ubican entre los diez paises de mayor concurrencia en
nuestra web (entre un total de sesenta y seis, que nos
han visitado desde nuestra inauguracion).

%fgimy Web

1

Estos tres anos de trabajo han sido muy duros y
sacrificados, hay una gran inversién de tiempo em-
pleado en esta fascinante aventura, y muchas veces
es necesario sacar el dinero de nuestros bolsillos para
que la pdgina este disponible los 365 dias del ano.

La ausencia de apoyo financiero nos impide crecer
en la medida que nos gustaria hacerlo, y por lo tanto
nos vemos obligados a agudizar los sentidos y el inge-
nio para poder alcanzar las metas trazadas. Les invita-
mos a conocer Bioterios.com y esperamos contar con su
colaboracién por mds pequena que pudiera resultar”.

Aunque el Dr. Baamonde nos ha mencionado mu-
chos aspectos relacionados con la web (a cual mas in-
teresante), mi cometido es el de daros mi opinion
como usuaria de la misma y comentaros cudles han
sido mis impresiones.

El problema del que nos habla el editor al final de
su carta parece ser bastante recurrente. La limitacion
de recursos es el pan de cada dia de los responsables
de los bioterios en América Latina. Por lo general, hay
un gran rechazo, por parte de autoridades y de algunos
investigadores, a invertir cantidades significativas para
la mejora de los estabularios. Transmitiendo palabras
del Dr. Marcelo Rubinstein (Profesor Adjunto del De-
partamento de Biologia de la Universidad de Buenos
Aires, Argentina):

“Hay un gran interés en comprar equipamiento y
reactivos sofisticados para estudiar parémetros mole-
culares, bioquimicos o fisiolégicos en animales que
estdn enfermos, parasitados o contaminados. Mien-
tras los investigadores no terminen de comprender
que el animal de laboratorio es el eslabon primario en
la cadena de generacién de conocimiento, los datos
obtenidos carecerdn de la rigurosidad cientifica nece-
saria y el dinero invertido serd malgastado”.

Hoy en dia, existen ejemplos notables de bioterios
de referencia en América Latina, como el Centro de Es-
tudios Cientificos de Valdivia, el Instituto Pasteur de
Montevideo o el Centro de Produccion de Animales de
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Laboratorio de La Habana. En estos centros, no sélo se
producen animales de alta calidad, sino que también
se preocupan de formar a personal especializado.

Este tema también representa un hdndicap impor-
tante en otras regiones del planeta. No obstante, la
falta de recursos no implica que no se pueda encontrar
un equilibrio entre el bienestar de los animales, el de
las personas que componen el staff y el realizar una
investigacion de calidad.

En Ia web, con el titular provocador “Latinoamérica
ilegal” se recoge otra de las probleméticas de los bio-
terios en Latinoamérica. A pesar de ser algo incipiente,
cada vez es mayor la presion para que las actividades
en los bioterios se recojan dentro del marco normativo
legal. Un ejemplo claro de que todo estd cambiando
es el caso de Uruguay que, en un corto periodo tiempo,
ha conseguido importantes avances en este sentido.

Menciono ambos aspectos porque nos pueden dar
una idea de la situacion actual en América Latina y de
cémo apuestan “los bioteristas” por el cambio. Una
muestra clara de que el cambio se estd produciendo es
que cada vez se organizan mas cursos para formar al
personal investigador y se establecen médulos especi-
ficos de formacién para los cuidadores. Una buena for-
macion es, sin duda, el pilar de una nueva concepcion.

Si hay algo que podriamos destacar de la web es la
cantidad de protocolos, noticias, tipos e informes pu-
blicados; éstos componen una fuente importante de
informacién. Desde cdmo se realiza una vasectomia en
ratén, pasando por el problema de las alergias en los
estabularios o indicaciones para elaborar un PNT (o
POE, de Procedimiento Operativo Estandarizado). Estos
apartados se nutren ni mds ni menos, de las aporta-
ciones de los colaboradores.

Continuando con nuestra visita, comentar que al final
de cada noticia, cada usuario puede dejar un comentario.
De este modo, cada noticia sirve, a su vez, de tema cen-
tral para abrir un foro. El Gnico problema que veo es que
algunos de estos comentarios, son dudas que plantean
los usuarios y que, al estar éstas dispersas en diferentes
apartados de la web, algunas podrian quedar no resuel-
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tas. Quizas la solucion seria crear un espacio en el que los
usuarios pudieran dirigir todas esas dudas y centralizarlas
de alguna manera. Para eso, los chats, suponen una al-
ternativa muy interesante, ya que son una oportunidad
para interactuar en tiempo real con alguien con expe-
riencia en la materia.

En cuanto a los tutoriales, muchos de ellos se ex-
traen de la Escuela de Veterinaria de Noruega (consultar
el nimero 32 de la revista) y de la web de la AHWLA (As-
sessing the Health and Welfare of Laboratory Animals).
Los textos versan sobre multitud de especies, ya sean an-
fibios, aves, cerdos, cobayos, conejos, PNH, etcétera. El
Unico inconveniente es que algunos de estos enlaces no
se corresponden (los del National Academy of Sciences,
por ejemplo, no llegan a destino desde aqui). La web con-
tiene guias sobre asuntos mas generales, que son muy
interesantes; por ejemplo, aquellas que tratan sobre la
elaboracion de un plan de emergencia o acerca del man-
tenimiento en cautividad de especies salvajes.

Otras de las muchas curiosidades de la web son:

- El enlace de la visita guiada a un animalario de
0Oslo, que aunque estd mds enfocada al publico
en general, es bastante grafico y llamativo.

- El hecho de que se donen libros relacionados con
el animal de laboratorio (tema que ya ha co-
mentado en su escrito Juan M. Baamonde) y que
posteriormente se sortean entre los visitantes.
Es una forma original de animar a los usuarios a
consultar la pagina web periédicamente.

- La guia de compradores, que aparece en el apar-
tado “Noticias” (que a mas de uno nos hubiera
servido de gran ayuda en los inicios).

- Detalle singular el hecho de acoplar un zoom en
el encabezado de la pagina; para aquellos a los
que la vista se les resiente.

Otra de las aportaciones mas interesantes es la
seccion “Entrevistas”. Destacaria sin duda, la Dr. Jean-
Louis Guénet, cuyo contenido es entrafiable. El Dr. Gué-
net es un referente mundial en genética de ratones. En
la entrevista habla de sus comienzos y de lo que tuvo



que luchar por mantener unas condiciones adecuadas;
asi, por ejemplo, nos habla de cémo construyo, con sus
propias manos, un aislador de PVC blando, usando Uni-
camente un soldador, pegamento y muchas tuberias
de plastico. 0 de como alimentaba a crias de rata con
tetinas que fabricaba él mismo con latex adquirido en
una fébrica de preservativos. Por aquel entonces se
empezaba a hablar de los animales libres de gérmenes
(germ-free) y SPF (Specific Pathogen Free).

Otro de los comentarios mas destacables del Dr.
Guénet es del andlisis, bajo su punto de vista, de la
problematica a la que tendrdn que enfrentarse los res-
ponsables de animalarios en un futuro préximo; como
por ejemplo:

- “La gestion de la inmensa diversidad de lineas
mutantes y manipuladas genéticamente, inclu-
yendo el cuidado de la calidad sanitaria de los
animales.

- Los intercambios de animales (importacio-
nes/exportaciones), con todos los problemas
asociados, como legislaciones, patentes, estado
sanitario, cuarentenas, etc.

- Cuestiones bioéticas”.

Dr. Jean Louis Guénet

Continuando con la valoracion de la web, un aspecto
muy curioso (y que no alcanzo a compartir) es que tienen
la oportunidad de participar tanto profesionales del sec-
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tor como personas que utilizan a estos animales con fines
domésticos. Quizas esto le pueda restar una pizca de rigor.
No obstante, facilitar la entrada al publico en general, les
puede dar una idea de lo que es la experimentacion ani-
mal y desmitificar ciertas cuestiones que estan arraiga-
das en el sentir general. Esta es, sin duda, la encrucijada
de siempre en el entorno de estas paginas webs. Lo que
no me parece tan aceptable es que en la web se ofrezcan
contactos para la venta de mascotas; creo que ese no de-
biera ser el cometido del portal.

A modo de cierre, podriamos tener en cuenta una
frase del Dr. Jonas Edward Salk (médico y virélogo esta-
dounidense, principalmente reconocido por su descubri-
miento y desarrollo de la primera vacuna, segura y
efectiva, contra la poliomielitis): “la recompensa del tra-
bajo bien hecho es la oportunidad de hacer mas trabajo
bien hecho”.

Los cerca de 1400 usuarios registrados les han dado
a los responsables de la web la oportunidad de continuar
haciendo ese trabajo. El que se sigan desarrollando por-
tales como el que hoy hemos valorado, es un deseo de
todos lo profesionales que nos dedicamos al “animal de
laboratorio”. Por favor, sigan en su empefio porque sin
duda, nos hacen la vida mas facil.

Son (y somos) conscientes de las limitaciones exis-
tentes y de que no es una tarea sencilla, pero pocas veces
se ve a gente con tanto entusiasmo e interés por mejo-
rar las cosas. Todo esto lo hemos visto todos los que
hemos tenido la suerte de compartir experiencias con
compafnieros del “otro lado del océano”.

Sigamos “Aprendiendo de los Animales de Labora-
torio”; como dice el lema del portal.

Agradecer sinceramente el trato recibido por D. Juan
M. Baamonde, que gustosamente se ha prestado a cola-
borar en todo momento.
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Queridos companeros, esta vez os presentamos dos noticias recogidas por
AEBI de Aceprensa y El Pais reflexionando sobre la “fabricacion de un nuevo
ser vivo’ por el cientifico John Craig Venter.

En este caso se reune tanto la preocupacion por los aspectos éticos como por
los cientificos o los relacionados con la sequridad.

Sinceramente creo que es un tema que invita a la reflexién. Un saludo a todos.

o0s anos después de sintetizar por pri-

mera vez el genoma de una bacteria, el

J. Craig Venter Institute ha conseguido lo mismo con

otra, pero mas compleja y de ADN mucho mayor. Ade-

mas, han comprobado que el cromosoma sintético, una

vez insertado en lugar del original en una célula natu-
ral, gobierna efectivamente la vida de la célula.

El propio Venter ha calificado el logro como “un
paso importante, tanto cientifica como filoséfica-
mente”. “Ha cambiado mis ideas sobre qué es la vida
y como funciona”. El Dr. Venter llama al nuevo producto
una “célula sintética” y la describe asi: “La primera es-
pecie autorreplicante del planeta cuyo progenitor es
una computadora”. Se refiere a que el cromosoma bac-
teriano fue analizado y luego sintetizado mediante ins-

trumentos informaticos.

La mayoria de los demds cientificos creen que en
realidad no ha llegado tan lejos. Su éxito, no pequefio,
ha sido sintetizar una cadena muy larga -aunque
mucho mads corta que las de organismos superiores-
de ADN. La vez anterior ensambld 580.000 pares de
bases nitrogenadas para formar el genoma de la bac-
teria Mycoplasma genitalium, el ser vivo (no se inclu-
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JestisMartinez Palacio

yen los virus) con menos genes que se conoce. Esta vez
ha replicado el genoma de Mycoplasma mycoides, jun-
tando algo mas del doble de bases, 1.077.947 (la bac-
teria natural tiene 1,2 millones, pero el equipo de
Venter, como en el caso anterior, primero identificd los
segmentos redundantes o sin funcién para dejar sélo
los imprescindibles).

En opinién de David Baltimore, genetista del Cali-
fornia Institute of Technology, Venter “ha exagerado un
poco la importancia del ensayo”. Ha consequido, dice,
“una hazafa técnica”, pero no un gran progreso cien-
tifico. “No ha creado vida, solamente la ha imitado”.

El objetivo de las investigaciones de Venter es ob-
tener microorganismos sintéticos que sirvan para pro-
ducir productos como vacunas o biocombustibles. La
meta estd aln a varios anos de distancia, y mientras
tanto, otros han adelantado mas en la fabricacion de
biocombustibles con bacterias naturales genéticamente
modificadas.

El proyecto para sintetizar el genoma de la Myco-
plasma mycoides ha costado 40 millones de délares,
en su mayor parte puestos por Synthetic Genomics,
empresa fundada por Venter. Los resultados del trabajo
se han publicado en Science.
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Aunque de momento Venter no haya llegado a fa-
bricar un ser vivo, su programa de “biologia sintética”
apunta a eso. Las implicaciones filosoficas y bioéticas
de este empefio fueron examinadas por Margaret So-
merville, directora del Centro de Medicina, Etica y De-
recho de la Universidad McGill (Canada).

Por otra parte, cientificos y bioéticos espafoles
consultados por El Pais (EMILIO DE BENITO - Madrid -
22/05/2010) coinciden en dos aspectos:

El primero, un cierto escepticismo ante el anuncio
de Craig Venter: "No es una bacteria nueva", resume
el presidente de la Sociedad Internacional de Bioética
(Sibi), Marcelo Palacios, en linea con otros, como el
profesor del Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas (CSIC), Pere Puigdomenech, y el responsable de
Bioética y Salud del Consejo de Europa, Carlos de Sola.
Graficamente, Palacios indica que lo que ha hecho el
cientifico estadounidense es "copiar" un ADN, "montar
un puzle que tiene mucho mérito", pero apunta a que
el resto de la bacteria (la membrana y los orgdnulos
del citoplasma) ya existia. Es el mismo reparo que pone
al trabajo Javier Novo, de la Universidad de Navarra.

Pero, hecha esta salvedad, los expertos consulta-
dos creen que la primera preocupacion tras el trabajo
debe ser la seguridad. Puigdomenech remite a un in-
forme del Grupo Europeo de Bioética, que ya en no-
viembre sefiald que ante el previsible anuncio de
Venter (de hecho se entrevistaron con él) se determine
"como colmar las posibles lagunas" en la legislacion
para controlar la posible liberacion de estos organis-
mos, o de otros mas complejos con genes incorpora-
dos, en el medio ambiente. "La demanda de que se
revise la legislacion tiene razén de ser", afirma De Sola,
aunque, de momento, no ve peligro "porque es un tra-
bajo en laboratorio". En la misma linea, un paso mds
all3, estd el temor a que se puedan fabricar microor-
ganismos que se usen con fines bélicos.

Puigdomenech y Palacios establecen un parale-
lismo que sirve como prevencion basica ante un futuro
en el que Venter -0 quien sea- no se limite a copiar el
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genoma de una bacteria, sino que lo modifique intro-
duciendo nuevos genes. Eso ya se hace en la practica
por otros métodos (hay bacterias recombinantes que
producen penicilina o insulina, apunta Palacios), y hay
toda una regulacion, la que tiene que ver con los or-
ganismos transgénicos, que ya estd en vigor.

Una vez establecido el principio de que no es una
bacteria nueva y la importancia de la sequridad en su
manejo, Palacios indica otras dos ideas. La primera: ;A
quién va a ser Util? "A Craig Venter y a su equipo en
primer lugar", se responde. Y sefiala que, sobre todo
al principio -a nadie se le escapa que lo que quiere el
investigador es patentar su trabajo-, habra "una discri-
minacion" entre quienes puedan beneficiarse de estas
técnicas (mejores farmacos o bacterias capaces de lim-
piar el suelo de metales pesados, por ejemplo) y quie-
nes no.

"Cuando nos reunimos con él, Venter nos dijo que
tiene identificados 50 millones de genes recogidos de
microorganismos de todo el mundo, y su intencién es
combinarlos", apunta Puigdomenech. Y, aunque el
tema de la propiedad industrial del material genético
es complicado (recientemente, EE UU revocé las pa-
tentes de un laboratorio sobre los genes BRCA impli-
cados en el cdncer de mama), "nada debe impedir que
los beneficios lleguen a todo el mundo", sefiala el pro-
fesor del CSIC. También De Sola duda que sea ético pa-
tentar un gen que ya existe.

Por ultimo, Palacios establece un cuarto nivel: la
necesidad de que se elabore una requlacién universal
para el uso responsable de la biotecnologia, similar a
los derechos humanos.
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Lugar de trabajo:
Instituto de Investigacién en Recursos Cinegéticos
(IREC, CSIC-UCLM-JCCM).

Breve descripcion del cargo que ocupa:

Trabajo como investigadora en el Instituto, dentro de
un grupo de investigacion que se dedica a realizar es-
tudios ecoldgicos y comportamentales con especies de
interés cinegético, aunque trabajamos principalmente
con el conejo silvestre. Ademads, dedico una buena
parte de mi tiempo a coordinar los proyectos de inves-
tigacion y de apoyo tecnoldgico de nuestro grupo.
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Aios de experiencia:
20 anos

Sociedades en las que participa:

SECAL, SEE (Sociedad Espafola de Etologia) y SECEM
(Sociedad Espariola para la Conservacién y Estudio de
los Mamiferos).

Participacion dentro de la SECAL:
Miembro numerario desde el afio 2008.

¢C6mo se inicié en el campo de la Ciencia del Ani-
mal de Laboratorio?

Mi acercamiento a este campo ha sido un poco atipico.
En realidad, nunca he trabajado con animales de labo-
ratorio, aunque desde hace afos, trabajo con animales
silvestres tanto en el medio natural, como mantenidos
en cautividad. Precisamente, de estas experiencias en
cautividad con animales silvestres, y de las limitaciones
con las que me he encontrado a veces, es de donde ha
surgido mi interés por el animal de laboratorio y las
técnicas empleadas para resolver problemas.

Resumen de su actividad profesional:
Durante mi etapa predoctoral en la Universidad de Cér-
doba me especialicé en el estudio del comportamiento
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animal realizando experimentos con aves en el medio
natural y en laboratorio, defendiendo mi Tesis Doctoral
en el aflo 1993. Posteriormente estuve durante dos
anos disefiando instalaciones para cria y manteni-
miento en cautividad de conejo silvestre (Oryctolagus
cuniculus) y perdiz roja (Alectoris rufa).

En el periodo comprendido entre los afios 19972004
desempeiié los puestos de Comisionada del Zooldgico
de Cordoba, Directora de 1+D en la Reserva Animal
Trance de Aragon (Sevilla), Conservadora en ambas ins-
tituciones y realicé Ia Direccién Técnica de la construc-
cion de recintos para animales.

Desde agosto del afio 2002 trabajo en el IREC partici-
pando en el disefio de instalaciones para albergar ani-
males, coordinando proyectos de investigacion y
gestion de especies cinegéticas (principalmente sobre
el conejo), y elaborando informes técnicos.

Por otra parte, desde los afios 90 he dedicado una
buena parte de mi tiempo a la docencia, impartiendo
clases en estudios de tercer ciclo, de sequndo ciclo y
en Ccursos y seminarios no universitarios para diferen-
tes instituciones. Por ejemplo, en los afios 2001, 2003
y 2008 realicé la coordinacion y elaboracion de conte-
nidos del I, Il y Ill “Curso sobre Bienestar Animal: ex-
perimentacion, produccion, compafiia y zoolégicos” de
la Universidad de Cérdoba.

¢Cudles son los temas que mas le interesan rela-
cionados con la ciencia del animal de laboratorio?
Me interesa especialmente optimizar las condiciones
de su mantenimiento en cautividad y el incremento del
bienestar animal. Considero que son fascinantes as-
pectos como el enriquecimiento ambiental y la biolo-
gia del estrés.

¢Cudles son sus objetivos para los préximos afnos?
A corto plazo, continuar realizando trabajos de investi-
gacion en ecologia y comportamiento, pero me gusta-
ria también profundizar cada vez mas en el campo del
bienestar animal desde una perspectiva amplia e inte-
grando aspectos diversos, no siempre considerados.
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:Qué consejos daria a los que ahora se inician?

Les diria que el trabajo con animales requiere muchas
horas de dedicacion (a menudo sacadas del tiempo
libre), pero que es extremadamente gratificante y que
engancha totalmente.

:Qué opinion le merece la oferta de formacion pre-
sente en Espafa?

Creo que se estd haciendo un gran esfuerzo y existe
una buena oferta de formacion (con cursos especial-
mente buenos), pero hay un problema de base con la
situacion normativa en la que estamos inmersos.

Pero por otra parte, creo que tenemos un reto por de-
lante y es que cuando se habla de experimentacién
animal, no se piense sélo en el “animal de laborato-
rio”, porque Unicamente de esta forma, conseguiremos
una mayor requlacion e interés por la experimentacion
que se realiza con animales silvestres. En este sentido,
creo que seria fantastico que a medio plazo pudiéra-
mos organizar cursos en los que, utilizando de base
todo lo que se ha avanzado con el animal de laborato-
rio, se pudiera profundizar en el estudio y las técnicas
con otras especies.

Cite dos profesionales a los que seria interesante
poder realizar este cuestionario

Estoy, como quien dice, recién llegada a esta Sociedad
y hay muchas personas a las que creo que seria muy
interesante entrevistar, pero también es cierto que
otros miembros de la Sociedad tendran un criterio mas
acertado que el mio, ya que mi actividad se desarrolla
en otros ambitos (de los cudles si podria recomendar
personas).
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