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TENDENCIAS

Muchos de nuestros lectores vienen siguiendo la revista desde
su inicio. El objetivo que siempre se ha intentado mantener es el de
informar sobre lo que pasa dentro de nuestra sociedad y dentro de
la ciencia del animal de laboratorio. Durante ese tiempo han sido
muchos los voluntarios que han inyectado su tiempo, carisma, cre-
atividad y ciencia dentro del grupo editor.

Creemos que es tiempo, voz y letra, de agradecer y escribir
agradecimientos a todos aquellos voluntarios, emprendedores, so-
fiadores y comprometidos con la SECAL que han logrado en la dis-
tancia y el tiempo mantener los 21 gramos de espiritu que se
representan en la revista de nuestra sociedad, y la forma mds clara
de materializar ese agradecimiento es sequir trabajado duro en el
desarrollo de la misma, siempre sobre el mismo marco conceptual
pero atendiendo al tiempo y al recurso de las tendencias.

Es por esto que a partir de este nimero, y poco a poco, inten-
taremos dar una inyeccién de creatividad en la imagen, el disefio
y el contenido, aprovechando las nuevas tendencias. Pretendemos
incluir ademds de las secciones habituales, una seccion de noticias
cientificas relacionadas con la experimentacion animal, entrevistas
con personalidades del medio en un formato mds activo y vincu-
lante, y algun trazo de entretenimiento técnico, entre otras. Pero lo
mds importante sigue siendo la ilusién y el trabajo de todos, por lo
que esperamos contar con todos vosotros como colaboradores ac-
tivos del grupo editor, generando desde vuestra experiencia una
critica constructiva, sin mds destino que el respeto por lo que se ha
hecho hasta ahora y sin otro final que no sea el de tender a crecer,
crecer y crecer.
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Noticias de ln SECA/

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

| pasado 17 de enero, tuvo lugar la pri-
mera reunion ordinaria de la Junta de Gobierno tras la
renovacion parcial de sus miembros. La reunién fue
presencial y tuvo lugar en el Colegio Oficial de Veteri-
narios de Madrid. Estos fueron algunos de los temas
que se trataron:

- Se acordé como sede de la V Jornada Cientifica
de la SECAL, el Centro Nacional de Investigacio-
nes Oncoldgicas (CNIO, en Madrid). La organiza-
cion del evento correrd a cargo de Leticia Martinez
Caro, con el apoyo de Isabel Blanco y Rosa Bona-
via. Mds adelante confirmaremos la fecha defini-
tiva aunque en principio se baraja el mes de
octubre.

+ La SECAL envid al Ministerio, a mediados de di-
ciembre, los comentarios al borrador de la tras-
posicion de la Directiva 2010/63 /UE. A partir de
este punto, elaborardn un nuevo borrador con las
aportaciones de las distintas Asociaciones o enti-
dades consultadas. Desde la Junta de la SECAL
agradecemos la colaboracién de los socios que ex-
presaron su opinion a través del correo electrénico,
ya que sin duda ésta era una oportunidad para ha-
cernos oir. El documento enviado por la SECAL, se
puede consultar en:

(http://www.secal.es > Legislacion > Europea >
Union Europea)

- La Junta propone a Juan de Dios Hourcade como
futuro responsable de la pagina web de la
SECAL, que sustituye a Marta Giral en sus funcio-
nes. J. Hourcade contard con el apoyo de varios
miembros de la Junta de Gobierno en la tarea de

17 DE ENERO DE 2012

renovar la web de la SECAL. La Junta agradece la
formidable labor de Marta Giral y Dolores Garcia
0lmo, que durante unos afios, han estado al frente
de la web, dejando el “pabellén muy alto”.

+ Los miembros de la Junta plantean introducir me-

joras en la lista de distribucién SECAL-L e incluso
la posibilidad de establecer algun tipo de “red so-
cial” para los socios. Esta iniciativa se traslada al
responsable de la pdgina web, para que madure la
propuesta y pueda presentar una alternativa.

+ En cuanto a los grupos de trabajo, comentar que

se ha establecido una nueva linea conjunta de tra-
bajo entre FELASA y AALAS. Se han instituido dos
vias distintas: una sobre el control sanitario en ro-
edores para el intercambio entre instituciones, y
otra sobre el andlisis coste-beneficio en las eva-
luaciones éticas de procedimientos. Los miembros
de la Junta aprueban los términos de referencia
establecidos para ambos grupos de trabajo y
acuerdan proponer expertos para que representen
a SECAL en dicho cometido. Por otro lado, la SECAL
propone la creacion de grupos propios de trabajo.
Una vez se valore el presupuesto con el que
cuenta la Sociedad, se plantearan realizar ésta u
otras iniciativas igualmente interesantes.

+ ICLAS estd intentando expandirse y tomar mayor

relevancia. Entre sus actuaciones, destacan: la cre-
acion de un gabinete de comunicacién (para darse
a conocer) y otro de armonizacién (que desarrolle
y organice actividades en torno a este punto). Se
aprovechara la presencia de ICLAS en el futuro con-
greso de Barcelona para que algun representante
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de la entidad ofrezca una charla sobre la Asocia-
cién y exponga sus objetivos.

Se plantea la posibilidad de disefiar una serie de
charlas informativas relacionadas con la Experi-
mentacion Animal, destinadas a alumnos de pri-
maria y secundaria, de tal modo que sirvan para
acercar nuestro trabajo a las nuevas generaciones.
Se encarga esta labor a varios miembros de la
Junta.

- Hasta la fecha, se han vendido 441 ejemplares de

la nueva edicion del libro Ciencia y Tecnologia
del Animal de Laboratorio. La anterior, se ha
agotado por completo. Se prevé lanzar una edicién
del manual en formato CD-ROM y se encargard de
su distribucion la editorial de la Universidad de Al-
cald de Henares. Se realizard una tirada de 500
ejemplares y se venderdn con un PV.P. de 20
euros. Esta propuesta queda a la espera de cono-
cer el balance definitivo de la Sociedad.

- El Ministerio ya ha aprobado Ia titulacion de FP

titulacion por experiencia. En cuanto haya m3s no-
ticias sobre este asunto, se publicard en los foros
habituales de SECAL.

Se pretende crear una base de datos donde los
socios que se presten a ello, especifiquen cudles
son sus areas de conocimiento, en qué especies
trabajan, qué técnicas o campos dominan, etcé-
tera. El objetivo de esta iniciativa no es mds que la
de disponer de un abanico de profesionales a los
que poder recurrir cuando las circunstancias lo re-
quieran; por ejemplo: para la pertenencia a algun
grupo de trabajo, para consultas realizadas por
parte del Ministerio u otras Asociaciones, etcétera.

 El Comité de Evaluacion de Formacion Conti-

nuada (CEFC) prosigue con su actividad. Anima-
mos a todos los socios que organicen actividades
formativas, a que envien sus propuestas a través
de la pagina web de la SECAL:
(http://www.secal.es > Formacion > Comité Eva-
luacién Formacion Continuada).

La préxima reunion de la Junta de Gobierno se cele-
brard el préximo 12 de abril del 2012, y tendrd lugar
mediante teleconferencia.

equivalente a la categoria A. Probablemente, y
una vez se publique el programa, las personas in-
teresadas podrdn solicitar el reconocimiento de la

Fuente: Concurso de fotografia SECAL
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RESUMEN DE LA REUNION DE LA JUNTA DE
GOBIERNO DE LA SECAL

I jueves 12 de abril tuvo lugar, mediante
teleconferencia, una reunion ordinaria de la Junta de
Gobierno. Participé en calidad de invitado, Juan de Dios
Hourcade, como nuevo responsable de la web. Estos
fueron algunos de los temas que se trataron:

- El responsable de la web de la SECAL comunicé
que la nueva version estd a punto de estrenarse y
se prevé lanzar el nuevo portal a finales de abril.
Todos aquellos socios que quieran aportar suge-
rencias pueden mandar un correo electrénico a en-
laceweb@secal.es. Como novedad, se pretende
incluir que los propios socios puedan gestionar la
actualizacion de sus datos en la base de la SECAL,
la ampliacién de contenidos o el pago de la cuota
de socio por medio de PayPal. Algunas de estas op-
ciones se incluirdn a posteriori.

- La V Jornada Cientifica de la SECAL se celebrard
el 23 de octubre de 2012 en las instalaciones del
CNIO, Madrid. Los responsables de la organizacién
de la Jornada estdn trabajando ya sobre su conte-
nido.

- Se estan llevando a cabo gestiones para trasladar la
sede de la SECAL desde la UAM y la profesionaliza-
cion de labores de Secretaria. Probablemente, la
sede se traslade a las instalaciones de COLVEMA (Co-
legio Oficial de Veterinarios de la Comunidad de Ma-
drid) . Por otro lado, se pretende digitalizar parte de
los archivos de la Sociedad. Los socios podran dis-
poner, por ejemplo, de todos los ejemplares de la
revista Animales de Laboratorio en la pagina web,
aunque sequiran recibiendo su ejemplar por correo
ordinario, tal y como viene siendo habitual.

« Con respecto a los fondos disponibles para Forma-
cion, la SECAL lanzard dos convocatorias al afo

Fuente: Concurso de fotografia SECAL

12 DE ABRIL DE 2012

(una por semestre) para la realizacion de cursos o
la solicitud de becas. Los fondos destinados para el
primer semestre del 2012 se emplearan en lanzar
otras iniciativas novedosas que sin duda serdn de
interés para los socios.

- Con respecto a los grupos de trabajo, finalmente
SECAL no envié ningun candidato para los grupos
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conjuntos FELASA y AALAS. Estos grupos ya estan
constituidos y lo conforman tres representantes de
cada una de las partes implicadas. En cuanto a los
grupos de trabajo propios de SECAL, la Junta pro-
pone a L. Parra como coordinador de los mismos
que préximamente, comenzard a trabajar en la ma-
teria.

El pasado 15 de febrero dos representantes de
SECAL asistieron a una reunién en el Colegio Oficial
de Veterinarios de Espafa. Durante la reunién se
presento la Comision nacional de Especialidades
Veterinarias que tiene por objetivo acometer el
desarrollo e implantacién de las especialidades ve-
terinarias y su reconocimiento oficial en Espafia,
buscando la excelencia y la calidad a través de la
especializacion de la formacion. SECAL ha expre-
sado su disposicion para trabajar en este asunto,
quedando a la espera de recibir instrucciones.

+ Respecto a los proximos congresos de la SECAL,
comentar que en el congreso de FELASA-SECAL que
tendrd lugar en Barcelona, se estd trabajando para
asignar las sesiones informativas. Estas se encua-
drardn dentro de tres temdticas distintas:
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- Etica, legislacion y evaluacion de procedimientos.
- Gestion.
- Investigacion aplicada.

Por otro lado, se tratard de dar mayor relevancia a
modelos tales como el pez cebra o los cefalépodos.
Respecto al congreso de SECAL en 2015, se con-
firma que Cdceres serd la nueva sede del evento,
organizandose conjuntamente con la SPCAL (Socie-
dade Portuguesa de Ciencias em Animais de Labo-
ratério).

- La revista Animales de Laboratorio presenta un

cambio en su grupo editor. Como nuevo subdirec-
tor se propone 3 H. Serna y como nuevo responsa-
ble de la seccion “pdginas web y revision de
libros”, a D. Baizan. En cuanto a la edicion de estilo,
se incorpora al grupo J. Hourcade, como apoyo a 0.
Ferndndez.

- La Junta acuerda prorrogar la ayuda ofrecida a

aquellos socios que se encuentren en situacion de
desempleo con las mismas condiciones que se ha-
bian descrito en el 2011. Podéis consultar las con-
diciones en la web de SECAL (www.secal.es), link
cuotas, reducciones de cuota

+ SECAL apoy6 de manera institucio-
nal, una iniciativa de COSCE: la Carta
Abierta para la Ciencia. El propésito
de la Confederacion era el de sensi-
bilizar a la opinién publica, a los ciu-
dadanos, los politicos y, en ultimo
término, al Gobierno, de la necesidad
de apostar por la I+D. Podéis consul-
tar el documento en la web del
COSCE (www.cosce.org).

La proxima reunién de la Junta de
Gobierno se celebrard el 12 de julio
del 2012, y tendrd lugar mediante
teleconferencia.
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Oftras Noticias

Investigadores del CNIO crean ratones
modificados genéticamente para sequir
in vivo el crecimiento de los vasos linfdticos

0s vasos linfaticos son esenciales para el
drenaje del fluido extravasado de los tejidos. Participan
también en la respuesta inmune y en la absorcién de lipi-
dos. El crecimiento de los vasos linfticos (o linfangiogéne-
sis) tiene lugar durante la inflamacion, cicatrizacion de
heridas y crecimiento y diseminacién de los tumores.

Sagrario Ortega y su grupo, en el Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncolégicas, han creado ratones modificados
genéticamente en los que, por primera vez, se puede mo-
nitorizar y cuantificar in vivo la linfangiogénesis asociada a
inflamacion y metdstasis. En estos ratones, una proteina hi-
brida formada por la luciferasa y la proteina verde fluores-
cente (Luc-EGFP) es expresada bajo el control del gen
Veqfr3, un marcador de vasos linfaticos.

El trabajo publicado recientemente en la revista PNAS y
comentado en la revista Nature entre otras, muestra que la
linfangiogénesis se puede visualizar y cuantificar en el ratén
entero, sin necesidad de recurrir a técnicas histoldgicas, lo
que contribuye a reducir el nimero de animales utilizados
en experimentacion. Los
autores han monitorizado
el crecimiento de los
vasos linfaticos durante el
desarrollo  embrionario,
en cicatrizacion, en respu-
esta a factores de creci-
miento y en tumores.

“Este trabajo ha sido posible gracias a la colaboracion y
coordinacién de varias Unidades del Programa de Biotecno-
logia del CNIO: Imagen Molecular, Microscopia Confocal, Pa-
tologia Comparada y por supuesto Animalario” dice Sagrario
Ortega.
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Un avance en el desarrollo de nuevas terapias

Las células de los tumores inducen linfangiogénesis tanto
en la periferia del tumor como en los ganglios linfaticos y
ello contribuye a la diseminacién de los tumores a través
de los ganglios linfaticos y a la formacién de met3stasis.

“Estos procesos se detectan y se pue-
den cuantificar en nuestros ratones por
un aumento en la emision de luz y en
una etapa muy temprana de la expan-
sién del tumor. Esto hace que estos ra-
tones sean una herramienta muy valiosa
para el estudio de las metdstasis y para
el desarrollo de nuevas terapias antitu-
morales” “Es la primera vez que vemos
estos procesos en el animal vivo”, expli-
can los autores del trabajo.

Los nuevos ratones transgénicos ya se
estan utilizando para buscar marcadores
que identifiquen a los tumores que metastatizan principal-
mente por la via linfatica y para investigar cémo bloquear
este proceso. Uno de los primeros tumores para los que ya
se estd utilizando es el melanoma, en colaboracion con el
grupo de la Dra. Maria S. Soengas en el CNIO.

Martinez-Corral I., Olmeda D., Diéguez-Hurtado R., Tam-
mela T, Alitalo K., and Ortega S. In vivo imaging of lymp-
hatic  vessels in development, wound healing,
inflammation, and tumor metastasis. Proc Natl Acad Sci U
S A.2012, 109(16): 6223-8.

Follow the lymph vessels. Research Highlights, Nature
2012, 484:145.

Visualising lymphangiogenesis in vivo. Research high-
lights. Dis. Model. Mech. 2012, 5: 287.
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Oftras Noticias

Extractos vegetales y patologias
animales ;Curacion de enfermedades
neurodegenerativas?

asta el momento se considera que enfer-
medades como la esclerosis mltiple no tienen cura aunque el
estudio de sus causas es un campo activo de investigacion. Se
Cree que en su génesis actian mecanismos autoinmunes.

Investigadores del Instituto de Biologia y Genética Molecu-
lar (IBGM) de la Universidad de Valladolid han analizado el po-
tencial terapéutico del dcido oleandlico (un dcido presente en
a cuticula y las hojas del olivo) en enfermedades inflamato-
rias, como la esclerosis multiple y cuyos resultados se han pu-
blicado en el British Journal of Pharmacology.

La esclerosis multiple (EM) es una patologia degenerativa
del sistema nervioso central (SNC), que afecta a la capacidad
del cerebro para controlar funciones como el habla, la vista o
el sistema locomotor. Biolégicamente, se lesiona la cubierta
protectora que rodea a las neuronas, la mielina, a través de
un proceso inflamatorio, produciéndose en el paciente una dis-
minucién e incluso la detencion de los impulsos nerviosos.

El mejor modelo animal para estudiar la esclerosis mdltiple,
es la Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE), una pa-
tologia que se ha consequido reproducir en modelos animales
como el ratén y que simula una enfermedad desmielinizante
inflamatoria del SNC en los roedores y que comparte caracte-
risticas clinicas con la EM humana, asi como signos patogéni-
cos e histopatoldgicos.

La administracién de un farmaco cuyo principio activo era el
acido oleandlico en roedores con encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), mostré una significativa mejora de los
slgnos clinicos, como el control muscular y la supervivencia, e
inmuno-inflamatorios, como las alteraciones de la permeabi-
lidad vascular, infiltracién de leucocitos y presencia de cito-
quinas. Los ratones afectados de EAE, pretratados con dcido
oleandlico, mostraron cambios en la respuesta humoral cau-
sando la inhibicién de la produccién de auto-anticuerpos. Pese
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a no consequir que no se desarrollard la enfermedad, si se ha
conseguido que ésta evolucione de forma mas lenta. En el mo-
delo animal el desarrollo de la enfermedad es mas lento en los
grupos administrados con el farmaco, reduciéndose significa-
tivamente los procesos inflamatorios asociados a la enferme-
dad.

Ala vista de estos resultados, el grupo de investigacion del
IBGM realizé otros estudios para comprobar si estos compues-
tos tenian como diana la patologia neuroinflamatoria, o si tam-
bién podian ser beneficiosos para patologias que afectaran
otros 6rganos.

En colaboracion con el Instituto de Ciencias del Corazon (Ici-
cor), se investigd el posible papel de esta molécula en la mio-
carditis, patologia con un importante componente inflamatorio
y autoinmune. El estudio en cultivos celulares, mostré que los
acidos triterpenos (entre ellos el cido oleandlico) impiden la
proliferacién de fibroblastos, activando procesos de muerte ce-
lular programada (apoptosis), ademds de modular procesos
de diferenciacion celular e inhibicion de la expresién de cito-
quinas inflamatorias.

Segun avanza la responsable del laboratorio del IBGM, “aun-
que los estudios en animales siguen en desarrollo, todo apunta
a que estos compuestos bloquean la respuesta inflamatoria,
son reguladores de |a respuesta inmune y mejoran significati-
vamente la evolucion de la enfermedad, ya que los animales
no desarrollan una patologia tan agresiva”.

Actualmente el grupo del IBGM, estd contactando con neu-
rélogos para poder llevar el estudio a la fase clinica.

http://www.agenciasinc.es/Noticias/Revelan-el-
potencial-terapeutico-del-acido-oleanolico

Br ) Pharmacol. 2012 Jan 20. doi: 10.1111/}.1476-
5381.2012.01869.x.
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Introduccion: la obesidad,
un problema de salud publica

La obesidad es el mayor problema de salud publica
de las sociedades occidentales, y se caracteriza por un
exceso de grasa corporal, en concreto, valores superio-
res al 20% en varones y 30% en mujeres adultas. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa de
que hay 400 millones de adultos obesos y de que esta
situacion empeorard en el futuro.

Aunque no es un fiel indicador de la grasa corporal,
se suele utilizar como criterio diagndstico de la obesi-
dad el indice de masa corporal (IMC). Se considera un
sujeto obeso si el IMC es superior a 30 kg/m?, aunque
también se han definido valores superiores al percen-
til 85 de la distribucién de la poblacién de referencia
(Spiegelman, 2001).

Se considera a la obesidad como uno de los mayo-
res factores de riesgo de padecer enfermedades créni-
cas de gran prevalencia como hipertensién arterial,
diabetes tipo II, problemas cardiovasculares y sindrome
metabolico (James, 2001; Wells, 2012). Por otra parte,
decir que el riesgo relativo de presentar comorbilidades
es mayor cuanto mayor es el IMC y el perimetro de la
cintura, representativos del exceso de peso o grasa cor-
poral y distribucién de la misma (Salas-Salvado, 2007).
No obstante, el mayor problema reside en que se ha
convertido en la sequnda causa de mortalidad prema-
tura y evitable después del tabaco (Banegas, 2003).

La obesidad es el resultado de una desregulacién
del balance energético que consiste en el balance entre
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la ingesta energética y el gasto energético (Tam,
2012). Este “desbalance” puede deberse a una predis-
posicion genética, a factores dietéticos, falta de activi-
dad fisica, factores psicosociales, factores
neuroendocrinos (alteraciones en la regién ventrome-
dial o paraventricular del hipotalamo), consumo de far-
macos y otros factores tales como el embarazo
(Guyenet, 2012). Por tanto, la obesidad es una enfer-
medad crénica multifactorial fruto de la interaccion
entre el genotipo y el ambiente (Marti, 2008).

En general, se consiguen pérdidas de peso durante
los primeros seis meses de tratamiento. A partir de
este punto, se llega a una fase de meseta y puede ini-
ciarse una progresiva recuperacion del peso perdido. A
ello contribuye que en muchos casos, la adherencia a
la dieta y la actividad fisica disminuye, unido a posi-
bles factores metabdlicos (Avenell, 2004). Para conse-
guir la disminucién de peso habitualmente se han
utilizado diferentes tratamientos segun la gravedad.
Estos pueden incluir el tratamiento dietético, el ejerci-
cio fisico, el tratamiento farmacoldgico, el tratamiento
psicolégico, y el tratamiento quirdrgico en Gltimo lugar
(Salas-Salvado, 2007), siendo los dos primeros también
métodos preventivos.

El objetivo de esta revision es presentar diferentes
modelos animales que se utilizan parar el estudio de la
obesidad y ver las caracteristicas de cada uno de ellos.
Asi tal vez se pueda comprender mejor la obesidad hu-
mana y se pueda encontrar una solucion.

Los modelos animales de obesidad
Los modelos animales de obesidad han jugado un
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rol crucial en el entendimiento del desarrollo de la obe-
sidad, de sus causas, complicaciones, consecuencias,
asi como de los sistemas endocrinos involucrados en
la requlacion de la ingesta y del gasto energético entre
otros (Speakman, 2007; York, 2003).

Animales pequefios como los roedores han resul-
tado de gran utilidad en los estudios nutricionales y re-
lacionados con la obesidad, ya que la utilizacién de
multiples jaulas metabdlicas en poco espacio, facilita
el registro individual de consumo de comida y bebida,
asi como la recolecciéon de heces y orina, que permi-
ten la determinacion del balance de nutrientes y la in-
fluencia de la dieta sobre la composicion corporal
(Trevaskis, 2010) y el crecimiento (Czyzyk, 2010).

Por otro lado, la obesidad inducida por la dieta pro-
porciona un modelo adecuado para el estudio de la re-
gulacion del peso corporal (Boque, 2009). Asi mismo,
la utilizacién de animales de experimentacion con fe-
notipos delgados u obesos, puede facilitar el estudio
de pardmetros nutricionales y bioquimicos mediante la
comparacién de ambos fenotipos (Bertone, 2011), tal
y como serd detallado y ampliado posteriormente.

Desde el descubrimiento de la leptina (zZhang,
1994) y su receptor (Lee, 1996), se ha desencadenado
una gran cantidad de investigacion sobre la regulacion
energética, realizandose la gran mayoria de los traba-
jos en animales de experimentacién (Morton, 2006).
Posteriormente, se han descubierto otras mutaciones
que conducen al desarrollo de obesidad, como la pro-
teina de sefializacion agouti (ASP), carboxipeptidasa y
Tubby (Pomp, 1999).

Clasificacion de los modelos animales
ROEDORES

Segun Sclafano (1984), desde el punto de vista etiold-
gico o lo que es lo mismo, segun el origen del desor-
den, los modelos roedores de obesidad se clasifican
en:

1- Sistema Nervioso Central (SNC)

LA =
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a. Hipotdlamo

i. Lesiones del hipotalamo ventromedial,
nicleo paraventricular o ablacién
hipotaldmica medial

ii. Inyecciones de tioglucosa de oro,
glutamato  monosédico, mostaza
biperidina, 5,7-dihidroxitriptamina

iii. Estimulacion cronica del hipotalamo
lateral

b. Tronco encefdlico
i. Inyeccion de 6-hidroxidopamina
ii. Lesion electrolitica
iii. Desaferentizacion
¢. Seccién del bulbo olfatorio
d. Lesion del 16bulo temporal y amigdala
2- Genética
a. Gen Unico dominante
i. Ratén amarillo (A'y/a)
ii. Raton adiposo (Ad)
b. Gen Unico recesivo
i. Raton obeso (ob)
ii. Ratén diabético (db)
iii. Raton fat (fat)
iv. Ratén Tubby (tub)
v. Rata Zucker (fa/fa)
vi. Rata corpulenta (SHR/N-cp)
c. Poligénica espontanea
i. Ratén Obeso de Nueva Zelanda (NZO)
ii. Raton Japonés (KK)
iii. Raton Negro Paul Bailey (PBB/Ld)
iv. Raton NH
v. Ratén Wellesley (C3HF1)
d. Poligénica ambiental
i. Raton A/St
ii. Raton C3H
iii. Raton Spiny
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iv. Rata BHE
v. Rata Osborne-Mendel
vi. Rata Sand
3- Nutricional
a. Alimentacion forzada
b. Dependientes de la dieta
i. Dieta rica en grasa
ii. Dieta rica en hidratos de carbono
iii. Dieta de cafeteria
¢. Hipernutricion postnatal
d. Hiponutricién prenatal
e. Hiperfagia prandial
4- Endocrina
a. Gonadectomia
b. Hipercortisolismo
¢. Hiperinsulinismo
5- Farmacoldgica
a. Ciproheptadina
b. Clonidina
6- Ambiental
a. Restriccion de actividad fisica
b. Estrés por estimulo doloroso
7- Estacional
a. Prehibernacién
b. Premigracion
8- Otras
a. Viral
b. Idiopatica

Obesidad de origen en el SNC

Los principales mecanismos que regulan el balance
energético residen en el SNC (Leibowitz, 1998).

El hipotdlamo regula el apetito, la ingesta y las fun-
ciones metabdlicas energéticas del organismo (Bagnol,
2004; Park, 2005). Las lesiones del ndcleo ventrome-
dial, o centro de la saciedad, producen hiperfagia y au-
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mento de peso (Kennedy, 1953), al igual que ocurre
en el nticleo paraventricular (Riley, 2009). Por otro lado,
la lesion del hipotdlamo lateral produce disminucién
de la ingesta y pérdida de peso y su estimulacién de
manera cronica producird hiperfagia y obesidad (Va-
lassi, 2008). Otro modo de lesién que puede causar
obesidad es la inyeccion de sustancias quimicas como
la tioglucosa de oro que produce hiperfagia y obesidad
(Debons, 1977).

En el tronco del encéfalo se localiza el ndcleo del
tracto solitario (NTS), que integra toda la informacién
aferente mecanica procedente del sistema gastroin-
testinal, metabdlica procedente del higado, las sefa-
les del sentido del gusto procedentes de la cavidad oral
y las sefiales humorales periféricas, con las sefiales efe-
rentes de informacion descendente de las dreas cere-
brales involucradas en la homeostasis de energia
(Schwartz, 2000). Es el principal centro integrador de
las sefiales de saciedad, por lo que su lesién o des-
truccion producirdn hiperfagia y por tanto, obesidad
(Emond, 1999).

El dafo del bulbo raquideo produce un incremento
de la ingesta aunque no siempre se acompaa con el
desarrollo de obesidad, pero si con un incremento del
peso corporal (Robinzon, 1977).

La amigdala cerebral que se localiza en el l6bulo
temporal del cerebro, decodifica las caracteristicas sen-
soriales de los alimentos y los aspectos emocionales
relacionados con éstos. Asi, cuando se expone a un in-
dividuo a un olor o sabor repugnante, la amigdala esta
mas activa (Royet, 2003), al igual que ocurre en pa-
cientes anoréxicos (Vocks, 2011).

Modelos animales de obesidad genética

Estas mutaciones pueden ser espontdneas o indu-
cidas y la mutacion se puede dar en uno o varios genes
Ademas, merece la pena citar los modelos transgéni-
cos, knockout y knockin.

El estudio de las mutaciones con pérdida de fun-
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cionalidad en un unico gen, aporta informacién sobre
el funcionamiento del sistema de regulaciéon energé-
tica. Sin embargo, los cribados genéticos en humanos
muestran que sélo un ndmero minimo de individuos
presentan defectos en un Gnico gen (Rankinen, 2006).

El ratén amarillo es un modelo transgénico de obe-
sidad. Una alteracion autosémica en el cromosoma 2
expresa el gen agouti, que codifica la proteina agouti
que, a su vez, antagoniza a la hormona melanocitoes-
timulante en Ia unién con su receptor. Estos ratones
mutantes expresan la proteina agouti no sélo en los
foliculos pilosos, sino también en otros tejidos, incluido
el hipotalamo. El resultado es una obesidad de apari-
cién tardia que se asocia a hiperfagia, hiperletinemia,
hiperinsulinemia, hiperglucemia y a una pigmentacion
amarilla del pelo. Asi mismo, evita la accién anorexi-
gena de las melanocortinas, estimulando por tanto el
apetito (Huszar, 1997). Sin embargo, hoy en dia se des-
conoce si esta proteina participa en la obesidad hu-
mana aunque se ha visto que el gen agouti se expresa
en el tejido adiposo humano y que aumenta su expre-
sion en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en
dicho tejido (Smith, 2003).

En el ratén obeso ob/ob el gen lep, que sélo se ex-
presa en el tejido adiposo, sufre una mutacion llamada
ob (Rosembaum, 1999). El producto del gen lep, es la
proteina llamada leptina. Debido a la mutacion, estos
ratones no producen leptina por lo que presentan hi-
perfagia y una reduccion del gasto energético produ-
ciendo que en las primeras semanas de vida se
vuelvan obesos. Asi mismo presentan resistencia a la
insulina (Chua, 1997).

El ratén diabético db/db posee una mutacién en un
gen del receptor de la leptina que les vuelve hiperlep-
tinémicos, lo que les causa hiperfagia (Chen, 1996). La
mutacién db/db muestra muchas de las caracteristicas
de la DM2 humana. Estos animales sufren obesidad
precoz con hiperinsulinemia, posteriormente desarro-
llan diabetes y finalmente fallo pancredtico y muerte
prematura (Sharma, 2003).

£ =
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El ratén fat/fat posee una mutacion que altera la
enzima carboxipeptidasa E. Esta enzima interviene en
la transformacion de prohormonas en hormonas, lo
que ocasiona un aumento de la proinsulina con un dé-
ficit en la produccién de insulina (Naggert, 1996). La
falta de actividad de la carboxipeptidasa E también
afectaria a la produccién de otras proteinas como el
neuropéptido Y, la proopiomelanocortina, el glucagon
péptido 1, la colecistoquinina... Estos animales no pre-
sentan hiperfagia y la ganancia de peso se produce
gradualmente desde la pubertad. Hasta el momento,
en los humanos sélo un individuo ha sido identificado
como portador de una mutacién homologa a la fat en
los ratones (Rosembaum, 1999).

El ratén tubby posee una mutacién en el gen tub,
su obesidad es de aparicion tardia y ademas sufre una
ligera resistencia a la insulina con moderada hipoglu-
cemia (Coleman, 1990).

La rata Zucker obesa (fa/fa) posee una mutacion
en el gen del receptor de la leptina. Su obesidad esta
asociada con hiperfagia, alteracion de la termogénesis
y depésito de lipidos en el tejido adiposo (Chua, 1996).
Ademas, es un modelo experimental de resistencia a la
insulina, que presenta rasgos semejantes al sindrome
metabolico humano (lonescu, 1985).

Por otro lado, se han creado un gran nimero de
modelos transgénicos (sobreexpresion de un gen),
knockout (eliminacién de un gen) y knockin (reem-
plazo de un gen enddgeno por una mutacion) con fe-
notipos obesos y delgados, lo que ha llevado a un gran
avance del conocimiento sobre los mecanismos fisio-
I6gicos y moleculares que afectan a la homeostasis
energética, requlacion de la ingesta de alimento y
sobre la relacion entre la obesidad y enfermedades
como la diabetes y el sindrome metabdlico (Inui,
2000). Por ejemplo, tenemos ratones transgénicos que
portan un gen quimérico que comprende una parte re-
guladora de una proteina murina y una parte estructu-
ral de la hormona de crecimiento humana que
desarrollan una obesidad severa con la edad (lkeda,
1998), asi como ratones que sobreexpresan la gluta-
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tién peroxidasa celular lo que, al igual que en el caso
anterior, tiene como consecuencia el desarrollo de obe-
sidad (McClung, 2004).

En la mayoria de los casos, la obesidad es una en-
fermedad de patogenia multifactorial y poligénica, que
resulta de la accién combinada de muchos genes e
interacciones ambientales. De hecho, en los humanos
las mutaciones monogénicas son de limitada impor-
tancia (Stein, 2011).

El ratén obeso de Nueva Zelanda (NZO) presenta
elevado peso desde su nacimiento y un incremento en
su grasa corporal, que refleja predominantemente hi-
pertrofia de los adipocitos. Asi mismo, sufre hipergli-
cemia de aparicion tardia, aunque sélo en machos
(Veroni, 1991). Esto se debe a que presentan hiperfa-
gia, que puede estar asociada a los elevados niveles
de leptina en sangre, y a que disminuye su actividad fi-
sica (Jurgens, 2006).

El raton japonés KK es un animal que padece obe-
sidad moderada, debido a que presenta hiperfagia, hi-
perglucemia e hiperinsulinemia (Gohda, 2003).

La rata Osborne-Mendel suele desarrollar sobre-
peso y obesidad por la ingesta de diferentes dietas o
como consecuencia de la edad (Brockmann, 2002).

Modelos animales obesos de origen nutricional

En estos modelos, la alimentacion forzada suele re-
alizarse mediante una sonda en ocasiones intragds-
trica, lo que disminuye el gasto termogénico y por
tanto mejora la eficacia energética de la alimentacion,
produciendo un incremento en el acimulo de grasa
(walgren, 1985).

En cuanto a la composicion de la dieta segin Boqué
y colaboradores (2009), tanto una dieta alta en grasa
(60% de la energia total en forma de grasa), como una
alta en hidratos de carbono simples (42% de la ener-
gia en forma de sacarosa), como una dieta tipo de “ca-
feteria” (45% de la energia grasa y el 17% sacarosa)
aumentan de forma significativa el peso corporal y la
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grasa total en ratas Wistar, en comparacion con ratas
control. Las alteraciones mas pronunciadas se dan en
ratas alimentadas con una dieta alta en sacarosa.

En las sociedades occidentales, la dieta es rica en
hidratos de carbono simples y en grasas saturadas, lo
que al igual que en estos modelos causa obesidad
(Massiera, 2010).

Obesidad de origen endocrino

El hiperinsulinismo puede contribuir a la obesidad
mediante la estimulacion de la lipogénesis, la inhibi-
cion de la lipdlisis y produciendo polifagia (Tomaszuk,
1996). Lo mismo ocurre con el hipercortisolismo, tal y
como sucede en el sindrome de Cushing (Tomlinson,
2007).

La gonadectomia consiste en la castracion de los
animales, lo que les hace mds propensos al desarrollo
de la obesidad al aumentar la ingesta y disminuir el
gasto energético (Martin, 2001).

Obesidad de etiologia farmacoldgica

Estos métodos no suelen ser muy utilizados para
inducir obesidad, por lo que daremos Unicamente una
breve pincelada.

La ciproheptadina es un antihistaminico que blo-
quea la accion de los receptores H1 de Ia histamina ali-
viando los sintomas de las reacciones alérgicas. Asi
mismo, es capaz de bloquear los receptores de seroto-
nina a nivel cerebral por lo que este medicamento se
emplea también por su capacidad para estimular el
apetito. En animales se ha visto como disminuye la sa-
ciedad (Lopez-Alonso, 2003).

La clonidina, hipotensor 2-agonista de accién cen-
tral, posee como reaccion adversa el incremento del
peso corporal debido al incremento de |a ingesta.

Obesidad de etiologia ambiental

El estrés produce liberacién de cortisol y de neuro-
péptido Y, y ambos producen hiperfagia (Singh, 2004).

Animales de Laboratorio n° 53



La actividad fisica aumenta el gasto energético,
tanto en animales como en humanos. Ademds incre-
menta la masa magra que en reposo supone un mayor
gasto energético. Por tanto, |a restriccion de la actividad
fisica supondria una disminucién del gasto energético
y con ello una mayor tendencia a la obesidad (Gao,
2012).

Modelos estacionales de obesidad

Algunos mamiferos como los roedores (hadmsteres)
presentan ciclos anuales de peso corporal y acumula-
cion de tejido adiposo, que se suelen basar en el foto-
periodo. En el laboratorio, se pueden simular los
fotoperiodos, siendo la comparacién de ambos intere-
sante para comprender los mecanismos implicados en
la regulacién de la masa corporal (Bartness, 2002).

MODELOS ANIMALES DE OBESIDAD DISTINTOS A LOS
ROEDORES

Si bien los roedores son los modelos animales mds
utilizados para el estudio de la obesidad, existen otros
modelos utilizados como el cerdo, gato, perro, etc.

Pez cebra

La regulacion de la homeostasis energética en el
pez cebra es similar a |a de los humanos. El sistema de
las melanocortinas responde a la leptina, incluso aque-
llos peces que poseen sobreexpresion de la proteina
Agouti son obesos y poseen hipertrofia adipocitaria
(Song, 2007).

Asi mismo, los compuestos requladores del conte-
nido de grasa en mamiferos como los agonistas R-adre-
nérgicos, también requlan el metabolismo lipidico de
estos animales (Jones, 2008).

Perros

El estudio de la obesidad con perros se ha centrado
principalmente en el estudio de las causas etioldgicas
de la obesidad, siendo un buen modelo para el estudio
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de las causas genéticas de la obesidad por ser un ani-
mal sobre el que disponemos gran cantidad de datos
(Lindblad-Toh, 2005).

Primates no humanos

Debido a la estrecha relacién filogenética con los
humanos, este modelo puede resultar de mayor utili-
dad para el estudio de la obesidad humana y de las co-
morbilidades asociadas (Wagner, 2006).

Los macacos, al igual que los humanos, presentan
una obesidad de manera dependiente de la edad
cuando tienen comida a demanda y presentan baja ac-
tividad fisica, pudiendo desarrollar también DM2 (Kem-
nitz, 1984).

Los primates son de especial interés en el efecto
de diversas dietas obesizantes y efectos epigenéticos.

Especies exoticas

El término especies exéticas suele referirse a ani-
males salvajes como los murciélagos o las ballenas
(Kronfeld-Schor, 2000; Ortiz, 2001). Cabe destacar que
son especies de uso muy restringido.

Discusion

A pesar de los numerosos estudios realizados para
prevenir y tratar la obesidad, esta enfermedad sigue
siendo un emergente problema de salud publico cuya
prevalencia se ve en aumento (Acheson, 2004).

Existen multitud de modelos experimentales po-
tencialmente utiles para el estudio de los diversos as-
pectos de la obesidad humana. La decisién acerca del
modelo a usar para un experimento en particular de-
pende a menudo de un amplio nimero de factores.
Idealmente, los experimentos deberian ser llevados a
cabo en varios modelos diferentes, aunque en la prac-
tica los grupos de investigacion tienden a acumular ex-
periencia en una cepa determinada (Arias-Dias, 2007).



|

Articulos

Estos estudios cuentan con numerosas limitaciones
a tener en cuenta. En la bibliografia hay carencia de in-
formacion sobre pardmetros antropométricos en ani-
males de laboratorio, especialmente en roedores
(Novelli, 2007). La obesidad habitualmente es consi-
derada como un incremento significativo del peso o
grasa corporal en comparacién con animales control
(Beck, 2006). Una de las pocas citas que podemos en-
contrar sobre un pardmetro antropométrico que deter-
mine la obesidad en ratas es la de Novelli y
colaboradores (2007), que calculan el IMC indicando
que el ratio en ratas Wistar macho adultas con peso
normal debe estar entre 0.45-0.68 g/cm?. Sin em-
bargo, pocos autores lo consideran a la hora de deter-
minar si una rata es obesa, por lo que se recomienda
que en futuros estudios se tenga en cuenta.

Por otro lado, se debe ser prudente a la hora de
extrapolar resultados en animales a humanos. Por
ejemplo, se puede observar como el acido linoleico
conjugado (CLA) disminuye la grasa corporal en hams-
teres (Simon, 2006), tal y como ocurre en la mayoria
de los estudios realizados en animales de experimen-
tacién. Sin embargo, en humanos muy pocos estudios
muestran estos mismos resultados (Chen, 2012; Nava-
rro, 2006).

Asi mismo, debemos ser consciente de que en ani-
males ciertas vias implicadas en la obesidad carecen
de transcendencia en la obesidad humana, como la li-
pogénesis de novo en el tejido adiposo, la termogéne-
sis o la oxidacion de 3acidos grasos peroxisomal
(Clapham, 2007; Letexier, 2003) o bien debido a dife-
rencias fenotipicas (Warden, 2010).

Finalmente, cuando se trabaja con farmacos o con
ingredientes funcionales antiobesidad, deberemos ser
cautos a la hora de trasladar la dosis efectiva utilizada
en animal al humano. Esto no debe de realizarse en
funcién de la diferencia de peso corporal, sino teniendo
en cuenta la superficie corporal tal y como indican Re-
agan-Shaw y colaboradores (2007).
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Conclusiones

Estos estudios nos han esclarecido en gran parte
nuestros conocimientos sobre la etiologia de la obesi-
dad y sus potenciales tratamientos. A pesar de ello, es
necesario comprender que, en general, un modelo ani-
mal a lo mdximo que puede aspirar es a representar un
aspecto de la obesidad humana, y que, por tanto, hay
que extremar las precauciones a la hora de hacer cual-
quier tipo de extrapolacion a la clinica.

Por dltimo, no debemos olvidarnos el principio de
las tres Rs: refinamiento, reemplazo y reduccién, que
deberian estar presentes en la mente de todo investi-
gador a la hora de tomar decisiones.
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En esta ocasion os vamos a presentar una serie de dos articulos sobre dos aspectos
fundamentales de la nueva directiva europea. Este primero recoge como se contempla el
bienestar animal en esta directiva y esta escrito por nuestra compaiiera Dolores Garcia
Olmo. El sequndo articulo que se presentara en el proximo nimero, tratara sobre la trans-
posicion a nuestra legislacion de esta nueva directiva y sus implicaciones.

Espero que os gusten. Un saludo.

Jesus Martinez Palacio

El bienestar animal en la Nueva
Directiva Europea sobre proteccion de los
animales utilizados para fines cientificos

DoloresGarciaOlmo
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

En octubre de 2010, se publicé una nueva Directiva
Europea relativa a la proteccion de los animales utili-
zados para fines cientificos (Directiva 2010/63/UE).
Este texto supone una actualizacién sustancial de la
normativa que requla el uso de animales de experi-
mentacién, y deroga la Directiva que ha regido desde
1986 (86,/609/CEE). La necesidad de esta actualizacion
se justifica desde varias perspectivas:

- Hay nuevos conocimientos cientificos sobre los fac-
tores que influyen en el bienestar de los animales
y su capacidad de sentir y expresar dolor, sufri-
miento, angustia y dafo duradero.

- Los estados miembros han tenido hasta ahora di-
versidad de normas, que resulta necesario unifi-
car sobre una base de minimos.

- Los conceptos de las “3 erres” (reduccion, reem-
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plazo y refinamiento) han de dejar de ser aspira-
ciones éticas, voluntarias, para establecerse como
requisitos en todo procedimiento.

Esta nueva Directiva se extiende a lo largo de 46
paginas, en las que la palabra “bienestar” aparece en
58 ocasiones. De hecho, este concepto es uno de los
ejes principales del texto, y lo que se establece en gran
parte de los articulos tiene una repercusion directa
sobre el bienestar de los animales de experimentacion.

A continuacion haremos una breve revision de los
articulos directamente asociados al bienestar animal:

- Articulo 6. Métodos de sacrificio. El sacrificio de
los animales ha de procurar el menor grado de dolor,
sufrimiento y angustia. Por primera vez en un texto
normativo, se concretan métodos de sacrificio adecua-
dos a cada especie, que se recogen en el Anexo IV. Este
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anexo (como el resto), podrd ser revisado y modificado
de acuerdo al avance del conocimiento cientifico, sin
que implique la necesidad de elaborar una nueva Di-
rectiva.

- Articulo 13. Eleccién de los métodos. En la elec-
cion de los métodos experimentales primara los que
utilicen el menor nimero de animales, los que causen
menos dolor, sufrimiento, angustia o dafo duradero, y
los que impliquen el uso de animales con la menor ca-
pacidad de sentir esas reacciones.

- Articulo 14. Anestesia. En los procedimientos
siempre se empleard anestesia, analgesia u otros mé-
todos adecuados para asegurar que el dolor, el sufri-
miento y la angustia se reducen al minimo. No se
realizardn procedimientos que puedan causar dolores
severos sin anestesia.

- Articulo 15. Clasificacién de la severidad de los
procedimientos. En paralelo a la redaccion de esta Di-
rectiva, un grupo internacional de expertos elabor6 un
documento con criterios de clasificacion de la severi-
dad de los procedimientos, estableciendo 4 categorias:
leve, moderado, severo y sin recuperacion. En el Anexo
VIII de la Directiva se incluye el documento completo
en el que se precisan, incluso, procedimientos concre-
tos ejemplos de cada categoria. De esta manera, las
técnicas no invasivas de diagnéstico por imagen se
consideran procedimientos leves; la retirada de la ali-
mentacion durante 48 horas en ratas adultas es un pro-
cedimiento moderado; y la inmovilizacion de ratas para

Fuente: Concurso de fotografia SECAL

inducirles dlceras gastricas o fallo cardiaco por estrés,
es severo.

La categoria en la que quede incluido un procedi-
miento determinard requisitos posteriores. Asi, por
ejemplo, en ningln caso podrdn reutilizarse los ani-
males incluidos en un procedimiento clasificado como
severo, pero si los utilizados en procedimientos leves o
moderados, siempre que quede demostrada la recu-
peracion total del estado de salud general y del bien-
estar del animal.

- Articulo 22. Requisitos aplicables a las instalacio-
nes y equipos. El disefo, construccion y forma de fun-
cionamiento de las instalaciones y equipos han de
garantizar que los procedimientos con animales se re-
alicen con la mayor eficacia posible, utilizando el
menor nimero de animales, y el menor grado de su-
frimiento, angustia o dafio duradero. En el Anexo Il se
proporciona una descripcion pormenorizada (29 pégi-
nas) de los requisitos minimos de las instalaciones para
el alojamiento de la mayor parte de las especies em-
pleadas con fines cientificos.

- Articulo 23. Competencia del personal. E| bienes-
tar de los animales de experimentacion depende en
gran medida de la calidad y competencia profesional
del personal implicado; desde los cuidadores y res-
ponsables de animalarios, a los que realizan, dirigen o
supervisan los procedimientos. Por ello, tanto en nues-
tra normativa nacional (Real Decreto 1201/2005),
como en esta nueva Directiva, se exige una formacion
adecuada y especifica para cada una de estas catego-
rias profesionales. Ademds, el personal cuidador y el
que realice procedimientos estard bajo supervision du-
rante la realizacion de sus tareas, hasta que haya de-
mostrado la competencia adecuada.

- Articulos 24 a 27. En estos articulos se describe
el personal minimo responsable del bienestar animal,
con que ha de contar un centro. Se define una nueva fi-
gura denominada “Organo encargado del bienestar de
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los animales”, que estard compuesto por la persona o
personas responsables del bienestar y cuidado de los
animales, y por un cientifico usuario. Este 6rgano reci-
bird ademas las aportaciones del veterinario desig-
nado. Sus funciones se basan en el asesoramiento al
personal, y en el seqguimiento de los proyectos y de
cualquier aspecto relacionado con el bienestar animal.

- Articulo 33. Cuidado y alojamiento. Parece una
obviedad, pero necesariamente ha de constar como
exigencia que a todos los animales se les ha de pro-
porcionar alojamiento, alimentos, agua y cuidados ade-
cuados a su salud y bienestar, y que se limitard al
minimo cualquier restriccién. De nuevo, en esta Direc-
tiva se hace una precision muy concreta: las condicio-
nes ambientales en las que se crien, mantengan o
utilicen los animales se verificaran a diario.

Los articulos 34 a 45 se refieren a todo el proceso
de inspecciones a que se verdn sometidos los centros
usuarios o suministradores de animales de experi-
mentacion, y a la autorizacién y evaluacién de proyec-
tos, incluyendo como novedad las evaluaciones
retrospectivas. Aunque puedan existir aspectos discuti-
bles -especialmente sobre |a viabilidad de alguna de
estas exigencias- el espiritu que ha de regir en todos
estos procesos burocréticos es el de garantizar el menor
uso de animales -sin restar fiabilidad a los resultados ni
frenar el avance del conocimiento-, |a transparencia, y
el bienestar animal.

Aunque no tenga un relacion directa con el bien-
estar animal, queremos también mencionar los articu-
los 46 a 49 en los que se aborda la necesidad de evitar
en lo posible |a repeticion de procedimientos y de apli-
car métodos alternativos. Se crea el Laboratorio de Re-
ferencia de la Unién para coordinar y promover el
desarrollo del uso de alternativas (todas sus funciones
quedan expuestas en el Anexo VII).

Ala vista de lo expuesto, parece claro que la nueva
Directiva supone un paso mas en la regulacién del uso
de animales con fines cientificos, incidiendo en el bien-
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estar animal y en las “tres erres”. El texto no estd
exento de criticas, especialmente por la viabilidad de
algunas de las normas, por discrepancias en el listado
de especies y de finalidades de los procedimientos, o
por las consideraciones sobre primates no humanos.
Desde luego, ain quedan aspectos que pulir y consen-
suar, pero lo que es innegable es que se avanza por el
camino correcto.

Fuente: Concurso de fotografia SECAL
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MicaelaMariaRicca
Universidad del Desarrollo, Chile

Las bombas osméticas son sistemas de infusion en
miniatura que constituyen un método sequro para la
administracion de sustancias de forma continua y con-
trolada in vivo (Figura 1). Funcionan mediante un gra-
diente osmético entre la bomba y el tejido donde se
implantan ya sea en subcutdneo o bien en el espacio
intraperitoneal, aunque el primero es mds comun-
mente usado por su facilidad de implante.

El material externo consiste en un éster de celulosa
y el reservorio interno estd compuesto por material
elastomero termopldstico y es el que se cargard con la
sustancia a administrar bajo campana de flujo laminar.

T
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Figura 1: Bomba osmotica

Una sola bomba puede proporcionar hasta cuatro
semanas de infusion continua y el implante se realiza
bajo anestesia general utilizando materiales estériles y
trabajando de forma aséptica.

En el mercado existen varios tamafos y tipos de
minibombas de liberacién controlada dependiendo de
la especie y el peso de animal, con lo cual se deben
consultar los catélogos disponibles previamente en la
literatura. La seleccion de una bomba con el flujo 6p-
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CONTACTO: MARIA GRANADA PICAZO
mgpicazo@sescam.jccm.es

timo es importante para ciertos usos, por ejemplo al
infundir en tejido sélido, asi se prefieren flujos mas
bajos (<5 pl/hr.) para administrar compuestos en pa-
rénquima de cerebro.

Para elegir correctamente qué tipo y tamafo de
minibomba osmética adquirir hay que tener en claro
previamente los siguientes items:

+ Solucién que se infundird
+ Velocidad de liberacion de la sustancia

-+ Cudnto tiempo mantendremos la bomba en el
lugar

- Si la bomba serd sustituida, reimplantada y cuan-
tas veces

- Las condiciones del animal (peso, especie, estado
de salud)

La gran ventaja de estos sistemas de liberacion
controlada es que no sélo simplifican la administracion
de sustancias, sino que ademas reducen el stress del
animal que sin la bomba osmética deberia ser inyec-
tado en una frecuencia establecida.

Aunque es un procedimiento comun, se realiza a
menudo incorrectamente por no tener en cuenta los
requerimientos que precisa una cirugia.

La dificultad de este método reside principalmente
en la implantacién quirtrgica de la minibomba, que re-
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quiere anestesia, analgesia, y supervision postquirdr-
gica. Si no se procede correctamente es muy probable
que el tejido circundante presente necrosis y/o infec-
cién como consecuencia directa de una mala préctica.

Check list previo al implante:

+ Consideracion de los animales (peso, estado de
salud).

- Preparacion del area (rasurado), anestesia, y anal-
gesia.

+ Materiales requeridos y seleccién, uso, y direccién
apropiados de instrumentos quirGrgicos aplicables
(Figura 2).

- Procedimientos quirtrgicos.

+ Procedimientos postoperatorios, supervision cli-
nica y cuidado postquirdrgicos.

Figura 2: Material quirdrgico requerido para la im-
plantacién de la bomba

El sitio ideal para el implante subcutdneo en ratas y
ratones se encuentra en el dorso del animal, levemente
caudal a las escapulas. Se pueden utilizar también los
flancos del animal siempre y cuando no genere presion
en 6rganos vitales ni impida la respiracion.

Protocolo:
1. Anestesie el animal (Figura 3).
2.Rasure y desinfecte la zona (Figura 4).

3.Realice un ojal de 1cm con tijera iris (de punta
recta).

4.Separe el tejido subcutdneo para crear un bolsillo
para la bomba con la misma tijera, introducién-
dola cerrada y, una vez dentro, dbrala para sepa-
rar el tejido y formar un bolsillo. El bolsillo debe
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Figura 3: Anestesia inhalatoria en el ratén.

Figura 4: Rasurado y desinfeccion de la zona.

ser lo suficientemente grande para permitir una
cierta movilidad de la bomba (1cm mds largo que
la bomba). Evite hacer el bolsillo demasiado
grande, pues la bomba podria girarse o deslizarse



hacia abajo en el flanco del animal. La bomba no
debe ubicarse inmediatamente debajo de la inci-
sion, ya que podria interferir en la cicatrizacion de
la misma (Figura 5).

w €

Figura 5: Incision y ojal

5.Inserte la bomba en el bolsillo, el extremo con el
reservorio debe dirigirse en direccion craneal (Fi-
qura 6). Esto reduce al minimo la interaccion entre
el compuesto a administrar y la cicatrizacion de la
incision.

Figura 6: Introduccion de la bomba osmética

6. Cierre la herida con clips, sutura o pegamento qui-
rirgico (Figura 7). En ratones, se recomienda su-
turar o usar pegamento quirdrgico. No permita que
el borde de la incisién se enrolle debajo de la piel
adyacente.

7. Proporcione la analgesia segun lo indicado en el
protocolo.

8.Deje laincision limpia y seca. No desinfecte la he-
rida con alcohol o ningun otro agente que dafie el
tejido (Regla general: jno use en tejido expuesto
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Figura 7: Cierre del ojal con sutura no absorbible

o piel lacerada cualquier agente que usted no es-
taria dispuesto a poner en su 0jo!). Si necesita lim-
piar herida utilice cloruro de sodio al 0.9, o
peroxido de hidrégeno diluido al 3%.

9.Finalmente coloque al animal solo en una jaula
limpia, seca y en un lugar calido. El calor adicional
puede ser provechoso, particularmente si se uti-
liz6 anestesia prolongada.

- Alzet.com

- Morton DB, Jennings M, Buckwell A, et al. joint
Working Group on Refinement. Refining procedu-
res for the administration of substances. Report of
the BVAAWF/FRAME/RSPCA/UFAW. Laboratory
Animals 2001, 35: 1-41.

- NIH Guidelines for Survival Rodent Surgery
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MagaliCastella
NeusFuixench
Ingecal

Sistemas de

gestion de calidad
aplicables a los animalarios

SISTEMAS DE GESTION DE CALIDAD EFQM

Continuamos con la serie de articulos dedicados a
exponer los diferentes sistemas de gestion de calidad
mas utilizados en el 3mbito de los animalarios. En este
caso, desarrollaremos el modelo de excelencia en la
gestion impulsado por la European Foundation for Qua-
lity Management (EFQM).

e IHEGFERL FF

Fara ayudar a las EROME
organizaciones a mejorar su —
rendimiento, la EFOM cred on EFOM B
1581 ol MODELD EFQM de s+ —

Excel=msia.

En @l 200 &l medelo se ha
revisado vy actualizado

.
MODEL

Segun fuentes de la EFQM, este modelo, que su-
pone la aplicacion de los conceptos fundamentales de
calidad en un sistema de gestidn estructurado, lo utili-
zan en la actualidad centenares de organizaciones en
Espafa y decenas de miles en el resto de Europa: em-
presas, colegios, instituciones sanitarias, policia, orga-
nismos y servicios de la administracion; sean
pequefas, medianas o grandes organizaciones o em-
presas. Ademas, el Modelo ofrece a todas ellas un len-
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guaje y una herramienta de gestion comun, haciendo
asi mas facil compartir las “buenas practicas”.

El objetivo final es el de obtener resultados exce-
lentes de cara a los Clientes, Personas y Sociedad, me-
diante un liderazgo inspirado en un proyecto
empresarial. Algunas de las caracteristicas mds signifi-
cativas de este modelo son:

- Prestigio actual de este esquema frente a otros re-
conocimientos.

- Reconocimiento europeo armonizado con el reco-
nocimiento de excelencia nacional: entrega de dos
certificados por el mismo proceso de evaluacién
técnica (Sello CEG de Excelencia y EFQM Levels of
Excellence).

Ademas es el modelo de referencia adoptado para
acreditar o evaluar institutos de investigacion (Acredi-
tacion Carlos IlI), o para la autorizacion de centros sa-
nitarios (Madrid, Catalufia, Castilla y Leon, ...)

1. PROCESO DE IMPLANTACION DE LOS
REQUISITOS DEL MODELO EFQM

Los pasos a sequir por parte de un animalario para
aplicar este modelo son:

+ Planificacién del proyecto: se puede considerar la
totalidad de la organizacién o una parte de la
misma con autonomia de funcionamiento.
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+ Formacion sobre los criterios del modelo: con va-
rios niveles de formacion en funcién de los cargos
y estamentos (direccién, veterinarios, bidlogos,
técnicos, administrativos,...).

+ Realizacion de una primera autoevaluacion frente
a los criterios del modelo.

- Obtencion de la puntuacién inicial y definicién de
los planes de mejora.

i THELDAL Epomplor FEOYECTOS DE MEJORA

# brreimenio an la satisfaccidn de dianies.

o Majora e ek Ao cor s L P

# Cracimierio ol entes e=iratigicos
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- Para obtener el sello de excelencia europea:
- Seleccion de una entidad reconocida por el
Club de Excelencia en Gestion (CEG).

- Entrega de la autoevaluacion y el plan de me-
jora a la entidad escogida.

- Visita de evaluacion.

{j1eeEcaL Bedonodmiento
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.# e =
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- El CEG concede el reconocimiento. Existen cua-
tro niveles:
Compromiso hacia la Excelencia 200+.
Excelencia Europea 300+.
Excelencia Europea 400+.
Excelencia Europea 500+.
También la organizacién puede optar por presen-

tar su candidatura a los premios europeos que gestiona
la propia EFQM.

2. PRINCIPIOS DEL MODELO EFQM

El Modelo EFQM de Excelencia se basa en ocho (8)
principios que son los siguientes:

1)Conseguir resultados planificados.

2)Anadir valor a los clientes.

3)Liderar con vision, inspiracién e integridad.

4)Gestion por procesos.

5)Conseguir el éxito mediante las personas.

6)Favorecer la inspiracion e integridad.

7)Desarrollar alianzas.

L imescaL Mg armya FF O

8)Asumir la responsabilidad de un futuro sosteni-
ble (econémica, social y ambientalmente).

3. CRITERIOS DEL MODELO EFGM

El Modelo EFQM de Excelencia es un marco de tra-
bajo basado en 9 criterios, que puede utilizarse para
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evaluar el progreso de una organizacién hacia la exce-
lencia. El Modelo reconoce que la excelencia, en todo
lo referente a resultados y rendimiento de una organi-
zacion, se puede lograr de manera sostenida mediante
distintos enfoques. Los criterios pueden clasificarse en
Agentes y Resultados. Estos son:

Agentes:

1)Liderazgo

2)Personas

3)Estrateqia

4)Alianzas y recursos
5)Procesos, productos y servicios

Resultados:

6)Resultados en las Personas
7)Resultados en los Clientes
8)Resultados en la Sociedad
9)Resultados Clave

 LHENE AR EITTH

El Modelo EFQM de Excelencia es un modelo flexi-
ble que puede aplicarse a animalarios, grandes y pe-
quenos, sean del sector publico o del sector privado.
Como ya hemos comentado, los criterios se agrupan en
dos categorias: Agentes y Resultados. Los criterios del
grupo de Agentes analizan cémo realiza la organiza-
cion las actividades clave; los criterios del grupo de Re-
sultados se ocupan de los resultados que se estdn
alcanzando.
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En los fundamentos del Modelo se encuentra un
esquema légico denominado REDER que estd integrado
por cuatro elementos: Resultados, Enfoque, Desplie-
gue, Evaluacion y Revisién. Los elementos Enfoque,
Desplieque, Evaluacidn y Revision se utilizan al evaluar
los criterios del grupo de Agentes, mientras que el ele-
mento Resultados se emplea para evaluar los criterios
del grupo de Resultados.

El contenido de los criterios y su aplicacién en los
animalarios es:

3.1. Liderazgo

Los lideres desarrollan y facilitan la consecucién de
la mision y la vision, desarrollan los valores necesarios
para alcanzar el éxito a largo plazo e lo implantan en
la organizacién mediante las acciones y los comporta-
mientos adecuados, estando implicados personal-
mente en asegurar que el sistema de gestién de la
organizacion se desarrolla e implanta.

El equipo directivo del animalario es el encargado
de impulsar y liderar los requisitos de este criterio y de
actuar como referencia para el resto de estamentos.
Debe fomentar todo el proceso de comunicacién y for-
macion y participar en el reconocimiento de los es-
fuerzos de todos los equipos.

3.2. Politica y Estrategia

Consiste en especificar como implanta la organiza-
cién su mision y vision mediante una estrategia clara-
mente centrada en todos los grupos de interés y
apoyada por politicas, planes, objetivos, metas y pro-
cesos relevantes.

El equipo directivo debe recopilar informacion in-
terna y externa para comprender y entender las nece-
sidades actuales y futuras de los usuarios, los
empleados y la sociedad en general. Ademas, debe re-
troalimentar la planificacién estratégica con los resul-
tados obtenidos de los diferentes indicadores. La
politica y estrategia debe aplicarse en la organizacion
mediante un esquema de procesos clave.
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3.3. Personas

Resaltar cémo gestiona, desarrolla y aprovecha la
organizacion el conocimiento y todo el potencial de las
personas que la componen, tanto a nivel individual,
como de equipos o de la organizacién en su conjunto;
y como planifica estas actividades en apoyo de su po-
litica y estrategia y del eficaz funcionamiento de sus
procesos.

Un punto destacado de la politica y estrategia de la
organizacion son todas las actividades a realizar en la
gestion de los recursos humanos. Se deben definir las
actuaciones en los procesos de planificacion de carre-
ras profesionales, de seleccion de personal, de promo-
cion interna, las politicas de igualdad de
oportunidades, la definicién de las competencias y per-
files de los puestos de trabajo. También es necesario
reforzar la participaciéon de los equipos de trabajo en
las actividades de mejora y su reconocimiento.

3.4. Alianzas y Recursos

Se refiere a cémo planifica y gestiona la organiza-
cion sus alianzas externas y sus recursos internos en
apoyo a su politica y estrategia, y del eficaz funciona-
miento de sus procesos.

Este criterio contempla la identificacion de los part-
ners, clave para establecer alianzas estratégicas (ad-
ministracion publica, universidades, laboratorios
farmacéuticos, sociedades cientificas...). También se in-
cluyen los procesos de gestion de los recursos econd-
micos, infraestructura, tecnologia y de informacién y
conocimiento.

3.5. Procesos

Se documenta cémo disefia, gestiona y mejora la
0rganizacion sus procesos para apoyar su politica y es-
trategia y para satisfacer plenamente a sus clientes y
otros grupos de interés.

Este criterio es el que mas coincide con los requisi-
tos del sistema de gestion de la calidad de la norma
ISO 9001. La organizacién debe identificar sus proce-
s0s y asociar indicadores para evaluar su rendimiento.

wim
e o]
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Se incluyen los procesos de disefio de productos o ser-
vicios, todos los procesos de prestacion de los anima-
larios (entrada animales, cuarentena, cuidados y
mantenimiento,...) y de soporte a estas actividades
(suministros, informatica, mantenimiento, limpieza y
gestion de residuos,...)

También se deben definir los procesos relaciona-
dos con la atencion al cliente (atencion al usuario...).

3.6. Resultados en los clientes

Resaltar qué logros estd alcanzando la organizacién
en relacion con sus clientes externos. Por clientes ex-
ternos, entendemos los usuarios de los animalarios.

Por otro lado, debemos considerar los resultados
obtenidos directamente en las medidas de percepcion
(encuestas, quejas y reclamaciones, listas de es-
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pera,...), asi como los obtenidos a través de los indica-
dores de rendimiento (reconocimientos, premios,...).

3.7. Resultados en las personas

Especificar qué logros estd alcanzando la organiza-
cién en relacién con las personas que la integran. De-
bemos considerar los resultados obtenidos
directamente en las medidas de percepcion (encuestas
de motivacion y satisfaccion de empleados, clima la-

Fuente: Concurso de fotografia SECAL

boral, quejas y reclamaciones,...), asi como los obteni-
dos a través de los indicadores de rendimiento
(productividad, participacion en equipos de mejora, ab-
sentismo, horas de formacion,...).

3.8. Resultados en la sociedad

Documentar qué logros estd alcanzando la organi-
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zacion en la sociedad, a nivel local, nacional e interna-
cional.

Igualmente definimos los resultados obtenidos di-
rectamente en las medidas de percepcién (impactos
en la sociedad, el medio ambiente...), asi como los ob-
tenidos a través de los indicadores de rendimiento (re-
conocimientos obtenidos, premios, distinciones, ...).

3.9. Resultados clave

Seguimiento de los logros que esta alcanzando la
organizacion con relacién al rendimiento planificado.
Seguimiento de los resultados econémicos obtenidos
(cash flow en organizaciones privadas o cumplimiento
presupuestario en organizaciones publicas). También
se contemplan otros indicadores relacionados con la
mision de la organizacion (resultados de programas de
investigacion, docencia,...).

Conclusiones

Ventajas:

Se trata de un modelo de gestién organizacional
que busca la excelencia en las actividades desarrolla-
das por una entidad publica o privada, con el objeto de
generar resultados excelentes con respecto al rendi-
miento, a los clientes, los empleados y la sociedad en
general.

Prestigio del esquema frente a otros reconoci-
mientos. Reconocimiento europeo de la EFQM armoni-
zado con el reconocimiento de excelencia nacional
(Sello CEG de Excelencia y EFQM Levels of Excellence).

Inconvenientes:

Proceso de autoevaluacién complejo, especial-
mente para entidades pequenfas, que requiere la par-
ticipacion de tres agentes externos: licenciatario
(realiza la homologacion de la Autoevaluacion EFQM),
evaluador reconocido (revisa la documentacién y veri-
fica la implementacion y ejecucion de la Memoria) y el
CEG (concede el reconocimiento estatal y el homélogo
europeo) lo que encarece todo el proceso.

+ informacion: www.ingecal.cat
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ESTA SECCION TIENE COMO OBJETIVO DESCRIBIR CASOS CLINICOS O PRACTICOS
“INTERACTUANDO” CON EL LECTOR.
TODOS LOS SOCIOS ESTAN INVITADOS A PARTICIPAR APORTANDO SUS CASOS

CONTACTO: JOSE LUIS MARTIN BARRASA; jimbarrasa@gmail.com

n grupo de investigacién necesita un nu-
mero relativamente alto de ratas Sprague Dawley ma-
chos de 10 dias de edad. Por razones técnicas y de
organizacion del trabajo, los procedimientos experi-
mentales que se van a realizar con estos animales se
tienen que llevar a cabo en un periodo de tiempo de 7
dias como maximo:

Teniendo en cuenta estas premisas y con la inten-
cion de poder atender la peticién de animales, los res-
ponsables y técnicos del animalario deciden concentrar
los partos en una fecha determinada. Para ello, dentro
del stock de hembras reproductoras de Sprague Dawley
con dos o tres partos previos, se seleccionan 40 hem-
bras fértiles en fase de proestro. La clasificacion de las
hembras en las diferentes etapas del ciclo sexual se de-
termind utilizando la técnica de impedancia del flujo va-
ginal y posterior confirmacién a través de frotis vaginal.

De este modo se prepararon 20 cubetas convencio-
nales, con 2 hembras en fase de proestro mas 1 macho
fértil en cada una.

Por razones de espacio, 10 de esas cubetas se alo-
jaron en una sala (Sala A) y las otras 10 en otra (Sala B).
Ambas salas estdn en zona de barrera, pero la sala B
esta compartida con otros racks convencionales ocupa-
dos por reproductores machos y hembras de la cepa
Noble. En la sala A, s6lo hay racks ocupados por estos
trios y por ratas recién destetadas de la cepa Sprague
Dawley.
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MiguelAngelRodriguez Dorta

Hospital Universitario de Gran Canaria, Dr. Negrin

Alos 4 dias, se les retiraron los machos y a las hem-
bras se les realizo el primer cambio de cubetas. A los 23
- 26 dias de la retirada de los machos ocurrieron los par-
tos, observandose una importante reducciéon del nimero
de partos y nimero de crias por camada en las hembras
de la sala B en comparacion con las de la sala A, que tu-
vieron los indices reproductivos normales y esperables
para dicha cepa.

Ante la posibilidad de algin proceso de tipo infec-
cioso que pudiera explicar los bajos indices reproducti-
vos de estas hembras, se realizan controles sanitarios
en animales centinelas de todas las salas, con resultados
negativos frente a los principales agentes patdgenos.

Se decide repetir todo el proceso con las mismas
hembras y mismas salas obteniéndose idénticos resul-
tados que la primera vez.

Ante 3 sospecha de algun problema relacionado con
el entorno de las salas o cuidadores, se opta por inter-
cambiar los dos grupos de hembras con respecto a las
salas y repetir el procedimiento. En esta ocasion, las
hembras que ahora ocupaban la sala B tuvieron bajos
niveles reproductivos mientras que las de la sala A re-
cuperaron nimeros de partos y tamafios de camadas
normales.

El responsable del animalario decide revisar los pro-
tocolos de cuidados, supervision, limpieza, cambios de
cubeta, etc. en estas salas de barrera y detecta que:
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- Los cuidadores no realizan el cambio de guantes co-
rrectamente y tampoco se desinfectan las manos en
cada cambio de cubeta. Sélo se desechan los quan-
tes cuando cambian de salas.

+ Las hembras reproductoras de la cepa Sprague Da-
wley son las Ultimas que se cambian de cubeta en
cada sala..

Ante la confirmacién por repeticién de idénticos re-
sultados de la influencia de la sala B en los pobres ni-
veles reproductivos, y la ausencia de agentes
patoldgicos, queda claro que debe haber un compo-
nente de tipo ambiental o de manejo que estd influ-
yendo de manera determinante.

El hecho de que las hembras reproductoras de la
sala B compartieran espacio con otros machos de otra
cepa distinta, podria estar influyendo negativamente
en su efectividad reproductiva. La transmision de fero-
monas anogenitales, volatiles y no volatiles, por via
aérea, o a través de los quantes sucios con restos de
orina de machos de cepa Noble, estaria provocando la
aparicion del llamado efecto Bruce.

La implantacion uterina de 6vulos fertilizados puede
ser bloqueada por la exposicion temprana de hembras
fecundadas a machos distintos del progenitor inicial.
Este fracaso selectivo de la prefiez, designado como el
efecto Bruce (Bruce, 1959), se ha estudiado amplia-
mente en el ratén de laboratorio (Mus musculus) y se ha
confirmado en otras especies de roedores. Sin embargo,
no existia informacién clara sobre este fenémeno en la
rata de laboratorio (Rattus norvegicus).

Recientemente se ha publicado un trabajo de la Uni-
versidad de Viena, demostrando por primera vez el efecto
Bruce en rata (Marashi & Rilicke, 2012). Los autores ob-
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jetivan cémo el contacto, dentro de los 4 primeros dias
post coito, de hembras hibridas gestantes de la genera-
cién F1 con otros machos de diferente cepa a las suyas,
producian una disminucién significativa en el tamafio de
las camadas. Este fenémeno no ocurria cuando las mis-
mas hembras entraban en contacto con otros machos de
la misma linea.

Este problema se podria solucionar evitando el con-
tacto con feromonas anogenitales de otros machos, sobre
todo si son genotipicamente diferentes al de las hembras.
Para ello proponemos el mantenimiento de los trios re-
productores en una Unica sala o en varias, pero sin con-
tacto olfativo con machos de otras cepas. Posiblemente, la
transmision de feromonas a través de los guantes sucios
con restos de orina de las cubetas de machos de la cepa
Noble, haya sido la desencadenante del efecto Bruce. Re-
cordemos que la limpieza y cambio de cubetas de los trios
reproductores de nuestro caso se realizaba en dltimo
lugar, después del cambio del resto de cubetas. En este
sentido, una medida de correccion seria realizar un lavado
de manos con alguna solucién desinfectante, o sustitucion
de guantes en cada cambio de cubeta. Por otro lado, si no
queda mds remedio y tenemos que compartir sala con
otras cepas de ratas, deberiamos empezar a realizar los
cambios y manipulacion de cubetas de los trios reproduc-
tores de Sprague Dawley en primer lugar, dejando para
el final los machos de otras lineas. Otra buena medida de
correccion seria el mantenimiento de los trios durante el
mayor tiempo posible en la misma cubeta. Segun este es-
tudio (Marashi & Rulicke, 2012), el contacto temprano
(durante los 4-5 primeros dias post acoplamiento) de las
hembras fecundadas con las feromonas, determina el blo-
queo del implante uterino. Por lo tanto, para evitar ries-
gos, se podria planificar el trabajo de forma que el primer
cambio de cubetas de los trios reproductores ocurra a los
6-7 dias después de la fecundacion.

- Bruce H.M. Exteroceptive block to pregnancy in the
mouse. Nature 1959, 184: 105.

- Marashi V. and Rlicke T. The Bruce Effect in Norway
Rats. Biology of Reproduction 2012, 86(1): 1-5.
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Disena tu experimento

http://www.3rs-reduction.co.uk

La experimentacion con animales conlleva calcular
el ndmero de individuos que se necesitan. Con esta
pagina web y unos sencillos pasos sabremos si hemos

hecho la eleccion correcta.

Introduccion

“Este sitio ofrece un curso interactivo en el disefio
experimental para los investigadores que trabajan con
animales de laboratorio. El objetivo es reducir el nu-
mero de animales que se utilizan, mejorar la calidad
de la ciencia y ahorrar tiempo, dinero y otros recursos
cientificos. Los comités de evaluacidn ética, los IACUCs
y los directores de tesis doctorales pueden aconsejar a
los investigadores que empiezan a trabajar con ani-
males que visiten el sitio para certificar (mediante el
formulario proporcionado) que han hecho una buena
eleccion antes de comenzar sus experimentos.”

Con esta presentacion, Michael FW Festing, doctor
en Ciencias de la Universidad de Londres, Reino Unido,
doctorado en genética cuantitativa de la Universidad
Estatal de lowa, EE.UU y coautor del manual de Disefo
de experimentos con animales, entre otros logros, nos
presenta esta sencilla herramienta para el disefio de
experimentos en animales de laboratorio.

Paso a paso

Una vez hemos leido la introduccidn, entramos en
la pagina principal que nos servird de punto de partida
para sequir los pasos necesarios para disenar nuestro
experimento.

Quince son las secciones en las que Festing ha di-
vidido su exposicion sobre el disefio de experimentos.
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DanielBaizanVicent

Michael FW Festing :
Tomada de http://www.3rs-reduction.co.uk

Puede que existan un nimero “N” de secciones, de-
pendiendo de cada investigador, pero este Doctor trata
de buscar la sencillez en la argumentacién para poder
llegar a un publico mayor y, a su vez, poder adaptarse
a las necesidades individuales.

Cada apartado se compone de una sencilla intro-
duccién a la que sigue una exposicion mas amplia
sobre el tema. En algunos casos vienen enlaces exter-
nos que complementan la argumentacion.
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El primero de los puntos hace referencia a la Etica
y a los problemas que conlleva el uso de animales de
experimentacion. Mediante una pequefia introduccién
expone los principales puntos que hay que tener en
cuenta en la experimentacion con animales. Aparte de
aportar directrices europeas, también hace referencia a
las 3Rs, que deben utilizarse en la evaluacion de los
experimentos.

Otro de los puntos a destacar es el relativo a los
buenos experimentos. Aunque pueda resultar redun-
dante para los investigadores mdas experimentados,
Festing incide en que un experiemento debe ser claro
y conciso desde un principio, sencillo en su desarrollo,
de gran aplicabilidad en cuanto a su reproduccion pos-
terior y con unos resultados estadistcos que puedan ser
analizados desde el principio y a la vez que se des-
arrolla el experimento.

Home Page and Main menu

e Wi

=

resultados que espere obtener, la eleccién del modelo
experimental variara.

Todos los apartados que se encuentran en la pagina
web (http://www.3rs-reduction.co.uk/index.html) tie-
nen su importancia a la hora de disefar un experi-
mento con animales. Tan sélo se ha mostrado una
pequefa parte de ellos para que el lector tenga una
vision sobre lo que se va encontrar. Es muy aconseja-
ble sumergirse en la lectura de la péagina, sobre todo,
como dice su autor, si uno es un joven investigador ya
que proporciona las pautas para consequir un buen di-
sefio experimental.

Ponte a prueba

Al final de cada capitulo, el Doctor Festing ha in-
cluido una prueba para comprobar si se ha entendido
bien lo que se ha leido. Es habitual que las lecturas se
hagan “entre lineas” o centrando Ia
atencion en los puntos mas impor-
tantes. Bien, en estos casos puede
que no se obtengan buenos resulta-
dos en la prueba de autoevaluacion.
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No es corriente que una pagina
de la que esperas obtener informa-
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El ultimo punto que destacaria seria el referido a
los disefios experimentales. Aqui se trata sobre la
forma de planificacion de los experimentos. En este
caso muestra nueve posibilidades de disefo. En fun-
cion de las necesidades de cada investigador y de los

=
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cion te requiera que demuestres que
lo has leido y, ademas, que lo has en-
tendido. Puede que sea una buena
formula para un autor se cerciore de
que su texto ha sido aprovechado por
el lector.

Ademas, uno de los puntos que
encontramos en la pagina principal es
un test general sobre los experimen-
tos en animales. Aunque uno crea
que lo sabe todo sobre el disefio ex-
perimental o la experimentacién propiamente dicha le
reto a realizar este test. Sencillas preguntas que puede
que les hagan pensar sobre si estdn preparando bien
un experimento.
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Una de las ventajas que ofrece este
programa es que puede utilizarse en
todos los sistemas operativos. Ade-
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Hace unos meses viajé a Chile (Valdivia) donde par-
ticipé en un Congreso Internacional sobre modelos ani-
males impartiendo un curso sobre criopreservacién y
dando una conferencia sobre Riesgos Laborales en Ex-
perimentacion Animal.

La experiencia no pudo ser mds positiva y quedé
muy impresionado por la capacidad profesional, insta-
laciones y ganas de aprender que nos mostraron los
colegas ‘ratoneros’ participantes en este evento.

Hoy aprovecho para presentaros una Web, a mi pa-
recer, muy interesante; la del Instituto de Sequridad La-
boral de Chile.

En Chile, el Instituto de Sequridad Laboral, es la en-
tidad publica encargada de administrar el Seguro Social
contra Riesgos de Accidentes del Trabajo y Enfermeda-
des Profesionales. El Instituto realiza asesorias, evalua-
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Fuente: Concurso de fotografia SECAL

JesusMartinezPalacio

ciones y capacitacion en gestion de riesgos laborales
dirigidas a empresas, instituciones o servicios afiliados
al ISL, a fin de que estas entidades puedan controlar
los riesgos laborales, reduciendo asi los accidentes y
enfermedades profesionales, generando ambientes de
trabajo mas saludables.... Seria el equivalente del es-
pafol Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo (INSHT).

A través de su campus de prevencién puede acce-
derse a multiples recursos para la formacién preven-
tiva: publicaciones, cursos, fotografias, materiales
multimedia, simulaciones 3D y muchos otros. Una vi-
sita mds que recomendable.

Su direccién es:
http://www.campusprevencionisl.cl/
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JavierBenito de la Vibora

Lugar de Trabajo:

Comparative Pain Research Laboratory (CPRL). College
of Veterinary Medicine. North Carolina State University
(NCSU). Raleigh, Carolina del Norte. Estados Unidos.

Breve descripcion del cargo que ocupa:

Trabajo como investigador en este laboratorio explo-
rando los mecanismos a nivel molecular y genético del
dolor crénico en animales, y desarrollando nuevos métodos
de evaluacién del dolor crénico relativo a osteoartrosis en
gatos y perros por medio de estudios clinicos. Una parte im-
portante de mi tiempo es el desarrollo de un modelo ex-
perimental en gatos para el estudio de la enfermedad
degenerativa articular.

Sociedades en las que participa:

SECAL, ESLAV, SEAAV (Sociedad Espafiola de Anestesia y
Analgesia Veterinaria).

Como premedicacion. ;Cudnto hace que es miembro
de SECAL?

Soy miembro de la SECAL desde el afio 2005, cuando
un entonces residente ECLAM, Hernan Serna, de estancias
por Madrid, me animd a considerarlo y nos enrolamos los
dos en esta bonita Sociedad de profesionales dedicados a la
ciencia del animal de laboratorio.

Ya en la induccion. ;C6mo se inicio su carrera como
veterinario especialista en el campo de la Ciencia del
Animal de Laboratorio?

Como no podia ser de otra manera, la induccion co-
menz6 en el afio 1993 de la mano de uno de los mejores
anestesistas veterinarios a nivel europeo, el Dr. Ignacio Al-
varez Gomez de Sequra, cuando aun siendo un estudiante
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de veterinaria empecé a hacer mis primeras anestesias en
el “Area de Cirugia Experimental del Hospital Universitario
La Paz”. Anestesiaba en aquella época en modelos de trans-
plante pulmonar en cerdos bajo la supervision del Dr.
Gomez de Sequra. Tuve la suerte ademads en aquel mo-
mento de colaborar con profesionales de la talla de Ia Dra.
Ana Criado, que realizaba su tesis doctoral, inicidndonos los
dos en la practica de anestesias en modelos de entrena-
miento de cirugia laparoscépica y que afios después se pon-
drian tan de moda en muchisimos Hospitales de Medicina
Humana como modelos de aprendizaje.

Pero la verdadera inmersion en mi formacion clinica en
medicina de animales de laboratorio y ademas, una de las
mejores experiencias personales y profesionales de mi vida,
vendria unos afos después al realizar una residencia euro-
pea del ECLAM en medicina de animales de laboratorio en
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la Universidad Auténoma de Barcelona durante tres afos y
medio. De la mano de inmejorables maestros como la Dra.
Patri Vergara y Jordi Canto, excelentes veterinarios clinicos
como la Dra. Yolanda Saavedra, y de increibles profesiona-
les con los que realicé estancias como Anna Vila, Ana Gar-
cia, Belén Pintado, Alfredo Serrano y muy importante, todo
ello en un ambiente de profesores, residentes ECLAM y es-
tudiantes de doctorando de altisima calidad y profesionali-
dad en la Unidad de Fisiologia de la UAB. No me quiero
olvidar de aquella época al magnifico equipo de técnicos
del Servei de Estabulari de la UAB que tanto aportaron a mi
formacién.

Y para poner la guinda a todo eso, el Mdster en Bien-
estar Animal y Medicina de Animales de Laboratorio en la
misma UAB, que me permitié no sélo adquirir una gran for-
macion tedrica en especies y técnicas menos habituales
para mi sino conocer a los mejores especialistas de nuestro
pais y algunos otros a nivel europeo impartiendo docencia,
asi como disfrutar de grandes profesionales que eran alum-
nos como yo y con los que intercambiar ideas y absorber
algo de su larga experiencia en la mayoria de los casos, algo
que para mi sin duda los cursos “on-line” no pueden pro-
porcionar.

Y en un plano quirdrgico. ;C6mo le ha cambiado su
activad formativa o profesional desde que esta en los
Estados Unidos?

Mas que mi formacién ha cambiado mi actitud. De Ia
mano de profesionales que buscan la sencillez y las cola-
boraciones en todas las cosas que realizan o ponen en mar-
cha. De la manera que se dirige a los trabajadores y
profesionales de un equipo sin un grito o una mala cara,
pero siempre exigiendo lo mdximo de las cualidades y ap-
titudes de cada uno. Y a nivel cientifico, es impresionante
comprobar que nunca dejan de mirar a Europa, porque en
Europa siempre pasan cosas que no pueden pasar en Esta-
dos Unidos, de igual manera que nosotros nunca deberia-
mos dejar de mirar las cosas que acontecen en Estados
Unidos y Canadé porque aqui pasan cosas que de manera
sencilla se puede implementar.

Seguramente haya oido la tipica frase: “no pode-
mos usar analgesia porque afecta los resultados”. ;Qué
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opinion le merece esta aseveracion?

Que a pesar de encontrarnos en el siglo XXI y a pesar de
la multitud de nuevas herramientas para prevenir y tratar el
dolor en sus diferentes manifestaciones y tipos, aun sequi-
mos asistiendo al planteamiento de protocolo antiguos y a
la defensa de los mismos con las mismas justificaciones de
siempre.

Hace algunos dias recibi una consulta de una investiga-
dora espafola que trabaja en Canada, y me comentaba que
el Comité de Etica le impedia iniciar un proyecto con el pro-
tocolo anestésico que planteaba mientras no justificara cla-
ramente las propiedades analgésicas del pentobarbital, en
un modelo neuroldgico en gatos. La investigadora lejos de
buscar un protocolo que garantizara la prevencion del dolor,
recurria a mi para intentar localizar a toda costa una refe-
rencia bibliografica que le permitiria defender ese protocolo
anestésico no analgésico. Después de proporcionarle el an-
siado articulo que deseaba encontrar (no sin cuestionarme
si era lo mds apropiado) tuve la oportunidad de discutir con
ella y mostrarle las mdltiples opciones que le permitian ge-
nerar un protocolo mds sequro para el animal pero que ade-
mas garantizaba ampliamente la analgesia y bienestar del
animal asegurando el diseiio experimental y manteni-
miento de los resultados. En muchas ocasiones los investi-
gadores siguen desconociendo las nuevas técnicas y los
nuevos farmacos de anestesia y analgesia y siguen recu-
rriendo a protocolos de los afios 70 y 80.

Siempre hay que mejorar y en la Ciencia del Animal
de Experimentacion en nuestro pais lo estamos ha-
ciendo cada dia mas. Sin embargo, ;cree que en Espaiia
podemos aplicar alguna iniciativa util que haya visto en
los Estados Unidos en relacion al uso y cuidado de los
animales de laboratorio?

No creo haber descubierto América en los Estados Uni-
dos, pero si me ha gustado ver como funcionan los comités
de ética de bienestar animal en el ambiente universitario,
el gran desarrollo que estan teniendo aqui los “biobanking”
de muestras bioldgicas procedentes de animales, la gran
oferta formativa de calidad existente “on-line” y la gran in-
terrelacion entre los ambientes académicos y la empresa
privada. Afortunadamente aqui no funciona lo de contratar



por enchufe o por cercania, sino que se busca a residentes
y diplomados que han terminado sus programas de forma-
cién como profesionales de calidad. Y es que en Estados Uni-
dos seria impensable que alguien que ha finalizado un
programa de residencia en animales de laboratorio no fuera
considerado con la formacién clinica necesaria para trabajar
o incluso dirigir una animalario.

Los términos sufrimiento, angustia o dolor son uti-
lizados habitualmente, pero ;hay alguna diferencia
entre ellos?

Conceptualmente son muy diferentes pero finalmente
son términos totalmente interrelacionados. Como especia-
listas en animales de laboratorio debemos prevenir el su-
frimiento, la angustia y el dolor ofertando herramientas y
opciones a los investigadores que permitan prevenir y re-
ducir al minino las manifestaciones clinicas de estos tres
términos. Nosotros no nos deberiamos perdonar y la socie-
dad en general no nos perdonaria que no hiciéramos lo ma-
ximo posible para evitar la manifestacién de la angustia, el
sufrimiento o el dolor en los animales con los que trabaja-
mos.

En relacion al Bienestar del Animal de Laboratorio,
:qué campos considera que debemos trabajar mas: for-
macion del personal, severidad en los procedimientos,
prevencion del dolor y el diestrés, métodos alternati-
vos?

iMenuda pregunta! Absolutamente todos ellos deben
ser implementados y mejorados. La formacién continua
obligatoria de los profesionales sea cual sea la categoria
que ocupen. El desarrollo de mds y mejores escalas y crite-
rios de evaluacion para valorar la severidad de los procedi-
mientos. Las mejoras de las técnicas de prevencion del dolor
y el diestrés, considerando que en muchas ocasiones no se
pueden desarrollar nuevos farmacos analgésicos porque no
tenemos escalas objetivas y subjetivas validadas de eva-
luacién del dolor. El desarrollo de métodos alternativos me
parece un campo interesantisimo en el que los profesiona-
les pueden aportar muchisimo. Y finalmente el desarrollo
de comités que de verdad inspeccionen y controlen el des-
arrollo de los protocolos que previamente se han aprobado.
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Y ya para despertar. ;Tres recomendaciones para un
buen postoperatorio?

Para un buen postoperatorio anestésico siempre reduc-
cion, refinamiento y reemplazamiento. Reduccién de los
tiempos de cirugia o procedimientos de tipo experimental,
refinamiento a través de técnicas menos invasivas y méto-
dos alternativos, y finalmente reemplazamiento de los pro-
tocolos clasicos por técnicas de anestesia multimodal y de
analgesia equilibrada. Algo que en realidad todos ya cono-
cemos y aceptamos, pero que se diluye en las rutinas del
dia a dia de nuestros centros.

Para un buen postoperatorio profesional siempre re-
duccién de nuestros criterios inflexibles para abrirnos més a
pedir ayuda y colaboracién a otros profesionales, refina-
miento a través de nuestra formacion continuada de ma-
nera anual y la participacion mas activa en las diferentes
sociedades y asociaciones de la ciencia del animal de labo-
ratorio a nivel local pero también a nivel europeo y ameri-
cano. Y finalmente el reemplazamiento de las actitudes en
ocasiones rigidas e inflexibles por colaboraciones con otros
profesionales de la ciencia del animal de laboratorio asi
como la integracién en nuestros equipos siempre de profe-
sionales con dilatada experiencia y profesionales jovenes
pero altamente especializados.

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

Pues me gustaria citar a dos profesionales veterinarios
que me impresionaron mucho por su profesionalidad du-
rante mi residencia, uno Alfredo Serrano Montalvo, veteri-
nario del “Servicio de Transgénesis del Centro Nacional de
Biotecnologia” en Madrid, y en sequndo lugar a Anna Vila,
veterinaria del “Departamento de Bienestar Animal de los
Laboratorios Harlan” en Barcelona. Y no me gustaria dejar
de recomendar para esta entrevista a algun técnico de ani-
malario, que tan importantes han sido en mi formacion y en
el desarrollo de mi trabajo clinico, y para ello creo que cual-
quiera de los técnicos del “Servei de Estabulari en la UAB”
en Barcelona, podria a través de una entrevista mostrarnos
algo del importante trabajo que desarrollan.
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