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Un humor de ratas, o como saber como
se sienten mis animales.

Mucho ratén y mucha gente: codificacion,
marcado y genutlpadn de ratones
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Editorial

| - 4 4@ e
El bienestar animal

La preccupacidn por el bienestar animal no es contem
poranea. Aungue en un entorno religioso, podemaos encontrar
vastigios de ella en la cuktura ded valle del Indo {cvilizacion de
la Edad del Bronce gue se desarrolkd desde el ana 3.300 al
1. 300 a.C e el continente indio), en L que se consideraba que
los animales debian ser sacrificados con el mismo respeto que
s le debia a un humano. Tamblén la encontrarmos reflejada en
la relightn jaimista (creada en la India en &l sigho W1 a.C), que
enfatiza una perspectiva igualitaria de las almas, indepen-
dienternente de su forma hisica, ¥ que por tanto abarca a -
humanos, animakes y organismos vivientes microscdpicos,

Aunque tarmbién hubo épocas en las que 2 negaba que
los animales pudieran Sentir cualguier Co%a o que TuviesEn
intereses (por ejemplo, durante ol cartesianismal, actual-
mente nadie duda que los animales som seres sensibles y que
deben tenerse en cuenta las exigencias de su bienestar

Ya en 16822, &l parlamentario Dritanico Richard Martin
propus un proecto de bey qoe ofrecia proteccidn de la
crueldad a los bovinps, caballos v ovejas {gue le valid el
sobrenombre de Humanity Dick), En 1979, el gobierno del '
Reing Unido cred el Farm Animad Weitere Cowncll (Concilio
sobre el Bienestar de los Animales de Granjal, que posterior
mente elabond unas directrices conocidas actualmente como
las Cince Libertades del Bienestar Animal: 1} ibres de harmbre
v sech: 20 libres de incomadidad; 3) litres de dolor, lesionss v '
enfermedad; 4] libres para poder expresar un patran de
comportamiento normal; y 51 libres de miedo y angustia,

Desde entonces ha habidoe un interds creciente en
profmcreer @ bienestar de los animales & partic de srgumentos
cientificos, elaborando normas v directrices basadas en estos
criterios ¥ promoviendo la formacicn continua deal personal.
Aunque se ha avanzado muchao, el blenestar animal continda
sienddo une de los ejes centrales de la Clencia del Animal da
Laboratoria

Direcciin Revista SECAL
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El pez cebra como modelo valido de investigacion
del virus del ebola y el dengue

Un trabajo del CSIC muestra que la transparencia de astos
peces facilita la observacian de b respuesta inmune celular. Eleso
de esta técnica para el estudio de patdgenos, virus o bacterlas
puede contribuir a kograr dianas terapéuticas,

Las infecciones hemomigicas virakes se distribuyen entodo el
mund Con mpOoriantes pandg s, Con ejemplos coma & ebala
o el dengue. Los mecanismos de infeccidn de los vinus
hermorrdgicos son muy diversos vy la falta de un organismo
models para of estudio de la infeccidan in wwea ha limatado la
imeestigacidn de la patogénesis viral, y por @onoe el conodimiento
de la enfermedad

Un eguipo de investigadores del Consejo Superior de
IFvestigaciones Ciantilicas (C5IC) ha modtrads que & paz cabra
puede sernr Como miadelo para Investigar palogeEnos W
eriferrmedaces

El aiqudio cue s@ publica an la revista doursal of Wodogy
dermipestra of potenciad del pez cebera [Danie reriol, cada vz mis
ermpleadoen al campa de la biomedicing.

4 Los investigodores han podido onalizar como el
s genera Lng respuesta inflomatorio en los
0es desde los primeros momentas; v grocias o o
ansparencia de estos peces se ho podido observar
E‘:u‘ primera ver, con claridod, procesos de gron
portancia durante lo respuesta inmune g ivel
celulor, &

La mayoria de las investigaciones sobre Las interacciones
srifre wirud v cdlulas hudsped se han mealizada an lineas celulares
Que I.‘-I".-IJ'-:'II'I no ser s principalas oojetvos duranta las
irfecciones naturaleas,

El uso de este models animal con otros patéogenaos podria
mejorar 8l conochmients actual de 135 interacciones huésped B e s nipnen sa
patogene v aumantar ¢ potencial para el descubrimionto de

ML Waineda: A Fairsac 5. Dics, M

- F ain dier Vaart, &, Fguedas, of o, Catlav
gaigne ol O 3 r. r i £ il 4T -
muevasdianas terapduticas contra diversas enfarmedades virales. Visuaiizmtian of Macrephage Pyroptosis and IL1R Release in o Viral

MHerrrorrfragic fmfechiom 1 Zabralieh Lonnme, fourr al virology
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El ejercicio protege el cerebro
de la depresion por estrés

El ejercicia fisico tlene muchos efectas
baeneficiosos sobre la salud, incluyendo B
proteccion contra la depresidn nduckds
por &l estrés, pero hasta ahora se
dRsoonacian bod mMeCanismos gque medsan
en esteafacto protectos,

En térrminds neurcbiolégioos, todavia
ne se sabe gt e la depresion, En aste
aspudis se ofrece una explicacidn sobra kos
cambios bioguimicos protectores
inducidos por el ejercicie fisico gque
mpiden que el cerebro se dafe durante el
g,

S sabia que la proteing PGC-1al
aumenta an el musculo esquelético con el
ojercicio yw media en gl acondicionamiento
ruscular beneficioss en relacién con la
actividad fisica, En este estudio, publicado
an la reyista Cell, bos Investigadores
ufifizaron un ratdn modificado genédtica-
mmente con alios niveles da PGC-101 en el
misculs esqueléticn que muestra muchas
caracteristicas de los mdsculos bien
antrenados, inclusesin haoar ejercicio,

Estos ratones ¥ ofros controd fueron
axpusitod & un ambiente @dtresantes,
oo raldos fuertes, luces intermaitentes W
alteracidan del ritma circadiano en
ntaryaios -=I'I'EQIJ|ErE"E. [ras Cinco sermanas

de estréas leve, los ratones control
desarrallaren un cComporigmienio
depresivo, mientras que los modificados
gendticamenta, Con Caracteristicas
miusculanes de astar bien entrenados, no
preseniaban Sintomas de presivos.

La hipdtesisinicial de investigacion Fue
que el muscule entrenado producia una
sustancia conefecios beneficiosos sobre el
cerebro. En realidad lo que los inwestl-
gadores encontraron fue lo contrario; el
mitecubs Bien entrenado prosdisce  Luna
enzima que purga el cuerpa de sustancias
AOCiYaL.

Ademas descubrienon gue lod ratanes
con mayores niveles de PGC-1a1 an al
rmiscula, tamdadn tenian niveles mds albos
de unas enzimas llamadas KAl gue
conwierten quinwnening, una  sustancia
formada durante el estrés, en Acido
CRHNUrEnIco, que No es capaz de pasarde la
sangre al cerebra. No & conoce la funcidn
exacta de la GUIMLITENEa, pEnd 58 nCuUEn
trasm &llod Aiveles de ElE swilancis an
pacientes can enfermadad mental

En este estudio, los clentificos
demostraron que fa sdministracian de
quinurening a ratones contro p'rl:lljl.ljl:l
comportamientos depresivogs, mientras
gue |os medores con aumento de kog
niveles de PGC-1al en el mdsculo no s
wieron alectadas. De hecho, estos anirmales
no muestran niveles elevados de
guinurening en ba sangre, ya gque las
enzimas EAT en sus musculos blen
entrenadas se comvierten rdpidamente on
SO0 QuinUuRSmoD, Convirtiendose am Uun
mipcanismo de proteccicin

Esta [IBBEIjIZI podria abwir un nUeyo
principio farmacoldgico en ol trataméento
de la depresidn, intentando infiudr en ba
funcitn del mosculo esquebdticn en legar
dedirigirss directamente al cenebnon

Aliep- fwww inTovalus.coms/salud-
bienestar/noticia-ejercicio-pratege
carabra-depresion-asires

JOTS002G05T354 il

L, £ Agudela, T, Fomenia, F Cirhan, M
Porsenyr-Palmerta, M, Gaoiny, eral Cellutar
Skeletal Muscle PGC-TdlModulofes
Kynwrenime Mefabolism and Mediotes
Hesience to Stressrinduced Depression.
Cell 314, 1583545
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Un “interruptor” en el raton
inhibe el apetito

AReclentemente, los centificos han desoublerio que en al
cerefrg del ratdn exdste una pequena red de células gue e
posible gue activen o bloqueen gl apetito. “Este fue un
descubrimtents eocldental” dije David Anderson, cientifico
principal el esmudio publicado en Ratwee Neurasaence, que al
tratar de activar las newronas de un raton gue esperaba gue
Activaran un compoarmamisnto de termor o andedad, obiend algo
totalmente diferente,

Utilizaron uma técnica denominada Optogendtica, que
requiene ka manipulacién gendtica de células especificas para gue
sean sensibles a la luz en una determinada longited de onda, en
asta caso aaul clarg, Despuds se insertan cables de filbra dptica en
& carebg, youando la luz estd encendids, |8 neuronas se puedean
activarodesactivar

Una explicacidn de porque bkos ratones dejason de comer
peiadiria Ser gue @suvieran andiosos o asusiados, o también a que
asta grupd de neuronas se activa lgualmenta con sabores malos y
‘makestar visceral” [ndeseas),

Finalmente, la conclusidn a la que llegaron fee que este
pequefo grupo de newnonas podria ser un centro de control de
apetito, que inhiben ciertos comportaméentos cuando estan
activas, ¥ tienen el efecto contrano cuando estan blogueadas,
wsanda otra longited de onda de la ke Como haria un
carumutadar.

La posibilidad de que los hurmanos tengamos una red de
control del apetito en wna ublcackan similar en meestre cerebng,
permite planteas inbe resantes conexiones entre las emociones yel
apetite, estrechamente winculados a ka amigdala. El apetito v las
amacionas estin sin duda conectados, ¥ la oportunidisd de sakbser
algo acerca de esas conexiomes a nivel de los dircuitos cerebrales
S EMDCionante

Este hallazgo podria ser bmportante en el tratamlento de los
trastarnod de ks alerentscion,

hittp s anaew ry e comy 20140811 2isctencnda-mouse-switch-turns
off-ap poti e bt | ref=s chonceds r=0

H. Cal, W Hauberaak, TE Anthony, ard 0. Anderson. Central ampgdalo
PHC-&f«} peorons mediohe thee infieence of mltiple anorexigenic
shamals Mat Mewroso 2074, 15001 240-8. doi: 101038 mn X767,



http://www.nytimes.com/2014/08/12/science/a-mouse-switch-turns-off-appetite.html?ref=science&_r=0
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Ratones avatar para pacientes
afectados de cancer

En un laboratario en Baltimore, s& mantiensen ratones Ao
que identifican individuaiments a wn hurmano gue esta kechando
con un tipo de canoer. Esbos rabones son "eatares” canoerosos, on
las que los tumones visibles bajo la pied provienen de pacientes
reales, Los animales sirven como “tubos de ensayo®  persona
liz s,

Log avatarss cancerodos san parte de esiudios mas ampsos en
turreores humanos fuara del cuenpo,

En este sentido, se han creado moscas de la fruta que
comparten las mismas mutaciones genéticas que tienen los
pacientes. Ctra tecnalogla, tedavia en desarmollo, es cagturar las
citlulas tumorades desde el tormente sanguines, hacerlas orecer y
testarlas en cultive, Intentan hacer crecer mini-Grganos
comgletos oon un sistema inmunologico que coincide com el del
paCienne.

Don Ingbes, director del Wyss isriture for Siokegicelly fnspired
Engineering de la Universidad de Harvard, dice que @stos enfoques
fuera-del-cuerpo se enfrentan a alguros retos. Las células de
clnCar varian tanto que no o5 segunn que el temor en el rabon sea
el rismo que el del humano. Ademds, el slsterna nmunolbagico
o5t muy irvolucrado en la respuesta del cuerpo al cincer, paro
esas ralones carecan de dstema Bumune.

Mo tadas los injertos Fendionan. En aproximadaments e 30
por clento de los casos, se ha fracasado en el intento de hacer
criscer el turmor de un paciemte en ratones. Pero la mayor
limitacidn a los avatanes del cancer &5 gue los twmores creden
aprocimadaments a la misma welocidad en o ratdn que an gl
hiurkaro i o tanto, nees Ol para los pacentes que necesitan ser
tratados Mpidamente, coma suele seral caso,

52 puede crear el avatas, perp en mMuchos Casos 58 consigque
s tarde de gue & pacente tenga que empezar con el
tratamiento.

Pt shufierice

hinpytesssstechnG logyreview Sarin@wtr 52 B0 T M - maidse-with-the-
LT [T R T



http://www.technologyreview.com/news/529901/a-mouse-with-the-same-cancer-as-you/
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Articulos

Reconocimiento y valoracion del dolor
en animales de experimentacion

Carlota Large
Cinvgia Experimenia Hospéhal Uiniversitano La Parz, Moayd

INTRODUCCHIN

El cornpromise del blenastar de los animales a5 una de |as
principaabes lEmitacionas de la esparirmantacidn animal ¥ uno de
los factores que mas pueden acotarla es el dolor Existe una
obligacian dtica, cientifica y legal para minimizar @ diolor que
puedan sufrir los animales, a su vez limitada por la dificultad para
reconocer dichs dolos, Resulta interesante indicar que asta
riseo probdemna también e produce en la espedie humana
cuanda sa trata de reconocer, ¥ pos tanto tratar apropladamente,
ed dodor en los nifog en edad pre-verbal (bedsis). I-‘_-'.ma corme kg
animales de experimentaciin, no pueden axpresar con palabras
lo que les ocurre ni con que ntensidad.

El dolor, segien la definicion mis aceptada propuesta por la
Asoclackdn Internacianal para el Estudis del Dobos (LASP), €5 una
“prperiencia sensorial y amacional desagradable asociada a una
lesidin tisular real o potencial, & que puede describirse come tal
dafg” Cuando esta definicidn la extrapolamos a animales sa
considers “una experiencia sensonal aversiva producida por un
dafiz tisular real @ potendial, quee provoca reacciones vegetathas
y motoras profechoras, causa evitacidn aprendida, v pueds
radificar el comportarmiento, Incluldo el secal”®

El dobos, €5 una experiencia compleja gue engloba un
componente sensorial nociceptivo, entendido @ste comn un
“proceso nedronal mediante el que e codilican y procesan bos
estimulos potencalmente dafings para fos tejidos] y un
campanante afeclive, subjetive ¥ emoacional, asociado &
respuestas autondrmicas y al miado. Pedriamas decir que e dalor
no &4 s6lo bo que uro siente sino lo que e haoe sertir’, § son a0
sentiméentos o gque ongiman el sufrimiento asodade all dolor
(Wsa, 2004), La combinacidn de ambos factores induce
carmbios en el comportanlento, y 25 1a evaluacidn del misono o
que actualmente proporciona la nformacion mas fidedigna de la
presencia de dalor v s intensidad, pero también de la eficaca de
la terapia analpésica. Desgraciadamente, no exsten otros
réstodog mas objetivo, pero de o que no cabe duda es que Lno
spmos capaces de reconocer el dolor dificlimente serernos

capaces de tatarle adecuadameante, En este senthdo, s afirma
cue aél dobor que padace un animal e aquel que o obsersador
percibe e Indica, y 5l éste no detecta dolor en los animales no se
planteand una terapia analgésica, & continuacidn indicanemos
cudles son hos métadas de reconocimiento ¥ valoracidn dal dolor
an animales basadosen ol estudio del comportamienta,

Tabda 1-#esumende los principales shonos de dolor agu o en L distintas
B
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EL COMPORTAMIENTO COMO PARAMETRO PARA EVALUAR
EL DOLOR

El dolor desde o punto de vista de |a percepcion sensorial
nocicaptiva es simillan o no kdéntico, en &l hombre ¥ en bos
animales, Compartimos vias neurales similares para of desamalla,
conduccidn v modulacion del dolor, lo gue apunta a gue un
astimula o procedimiento que potenciafmentas cause dolar en el
hambre, tambeén o va hacer en el animal. De forma analoga, &l
empleo de analgesicos en los animales alivia el dolor o las
manifestaciones asocizdas al mismo.

La existencia de un componente emocional en la percepcian
dodorosa, aceptado en el hombre v de una forma cada vez mas
clara en los animales (dohansen, 2001), explica la chovada
varabilidad individual & la hora de expedmentar un mismo
estimydn dolorosa, Estados de ansiedad o depresidn nos
pradisponen de forma negativa a la hora de perdibir diversos
astimulos. Este estada “pesimista’ tambaén se ha descrito en ratas
gue i@ han sormetide 8 una estabulacion en condiciones
impredecibles (Harding, 2004), oa una actividad estresante previa
& lacirwgia (Clark, 201 1)

El reconocimiente del dolor resulta dificll dado que
carecemos de clrmentos o herramisntas de medica objetivas ¥
aficaces que no dependan de la interpretacidn personal que el
observador haga de los comportamientos ohservados en bos
animales (Robemson, 2008). Ademds, [as signos asociados al dolar
en kas distintas especies pueden diferir totalmente de los gue
presenta ¢l ser hurmana, lo que hace que sea adn mas dificil de
valorar adecuadamente, v pos tanto aumenta la subjetividad, E|
propdsito gque e plantea @s coma objetivar b evaleacion del
dodor basadao en un slsterna subjetivo cormo es la valoracidn de|
Compoartamienta,

HERRAMIENTAS EN EL RECOMOCIMIENTO DEL DOLOR:
ESCALAS DEVALORACHIN

Para la evalusacion del comportarmiento es impeescindible un
conacimients previo de las caracteristicas etabbgicas de la
especie. &5 decir, del comportamiento normal de la misma,
Ademis, el tipo de peacedimbento (Crogla tordcica vi insowlacin
subcutineal v ¢l tjido afectado, que presente mayor o maenor
senslilidad al dolor fojos vs. huesa) nos permite establecar a
gl la seweridad dal pracedimiento. Este principio de analosgia
a5 un buen punto de partida, pero para la evaluacion del dolor
durante (intra) y despuds [Pos-) del procedimisnbo, &5 necesaro
disponerdesistemas devaloracion mas objetavos y fiables,
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Escalas devaloracién de dolor

Las primeras escalas desamolladas son relativaments simples
e incluye la ecnls analdgics witusl en la que &l animal e4
observado durante un breve perodo {pel 5 minutos), v el
observador marca @l punto @n una linea de 100mm en cuyos
ExlPEos 5 representa la ausencia de dolor fa ka lzgquierda: estado
normal), ¥ @l miximo dodor posble {2 la desechal. Bl valor 5o
traslada a un valor de 0a 100 La serie de videos dernostratives
realizada por el grups de Pawl Flecknell da ta Universidad de
Mewicastle ernplea esta escala,

Ausencia de dofor ————%——— Dalov exrremo

La escaln gescriativa dimle asoca una descripcion (categaoria) al
comportamiento observado, Estas escalas son similares a la
categorizacian de la severidad, pero redringida dolamente a La
evaluacitn ded dolor, Linejernplo podrfa ser la sigulente escala;

o Sary dholor

® [aolor leve con manifestaciones poco evidentes (mediante
patpacian)

® Dolor maderada con alteraciones igualmente moderadas
pera claras del comportarmiento y la fisiologia

& [Dalarintenso con alteraciones muy evidantes del
comgortarmdento y [a fisiologla

& [olor insoportable con manifestaciones violentas ¥
continuas

cormportarndento, peno es importante dastacar que la diferents
nurmracian y su valar no refeja necesariamente ¢l peso de cada
cateqoria; 5 decir, una puniuacin de cuatro no inplica & dobles
it cibor que s fuera dos. La siguiente escala es un ejemplo do
escala nurmdrica {adaptada de Conzemius, 19971

Observacion Puntos Criteno

3 'nfui o ek lsnad
g 1 2@, s a Liva v cabmada y a
Vocalizacion cariclas

7 Voralza, no responde 3 wea vor celmads
o d Sands

]
Camﬁilmmci e potcidn

Movimiento S el

Adnrmiliace o raimada
Agracion leve
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Las ewoaio mwnipdrométicgd o compleias combinan la
avaluacion Individual de distintos parametros (pe). peso,
moviledad, respucsta frente a estimulos, etc). La repercusion de
cada uno de estos pardmetras @mblén esvarlable, ¥ lavaloracion
final resulta de la suma de la punivackdn de cada wno de ellos por
separado, Este tipo de escala tiene como ventaja que es mas
‘objetival y come principal incorvenéante ka comacta eleccidn de
bos pardrmedros & evaluar. Estas escalas han sido desarolladas
fundamentalmante para las espeacies canina (escala de Glaspow y
i Malbaurne - Farth, 1989 Murref, 2008)] y'ﬁzlina fescala MCPS -
Brondand, 20703}, van algunos casas han sido valkdadas (escalas de
Glasgow v MCPS), Este factor e rebevante porquee imiplica que g
obtienen resultades equivalentes independienternente de la
persona que realice la valoracion, es decir, ¢liminan en gran
medida el factor ‘observador. Desgraciadamente, no existen
ascalas validadas para su emplao en ofras especies. Un ejermplo
de escala de doler de Glasgow puede encontrarse en
wawyw, doloranimal.orgfdooumy 2008 mamrell1 75 himl,

Comportamientos asociados a dolorenroedores

El grugss de B Flecknedl ha realizado nurmenosos estudios que
incluyen la identificacién de los compartarmdentos que s2 asodian
CON Mayar frecusncia a situaciones de dolar, como tras wna
laparotormda, & partie de estos estudios establecieron wna escala
e waloracidn basada en cinco comportamientos principales:
contracoidn ridsculo-cutdnea de |a piel del dorso, angueamlenta,
caidas, lamido de la herida y contraccion de la pared abdominal
{Roughan, 2001). Posteficamente demostransn su eficacia para
chatectar distintas dosis de analgesicos, ssendo mias eficaz que uma
ascala analogica visual ya que e evita la subjetividad asociada al
obsenvador (Wright-Williams, 2007), Los mismos awtores han
desarrollado un recuri formativo Batsdo en la viloalizacion de
videos en ratas para la formackin del personal investigador. Dicho
recurso puede descargarse directamente de la web
{wvewdigiresoouuk) aun coste simibtdico,

Escalas devaloracion del dolor basadas en la expresidn facial

Aungue desde hace afod exiiten escalas de valoracidn del
dodor en bebés que se utllizan habituabmente en el dmbito
heospitatario {escals LLANTD, Hospital La Paz, Madrid - Feinoso-
Barbero, 2011} no ha shdo hasta hace muy poco cuande unos
ireestigadores comprobanon que ks roedores pusden mastrar
camisos simillares en la expresion facial en siuacionss que
provecan daolor. Los mismas elaboraron wna escala basada en
cinco comportamientas faciales: grado de abertura odbital,
abultamientods la narz, abultamianto de las mejillas, posicidn de

las orejas y camblos en la posichén de [as vibrisas, A cada una de
ellas = de asigna un valer numérico de O ausencia dolor; 1;
moderado v 2: elevado (Langford, 20000, Estas escalas han sido de
gran utilicdad en la evaluacion de drogas analgésicas, ya que
existen comportamientos de los roedones gue, i been pueden
comrelacionarse en el tiemps con dands que presumiblementa
gaeneran dobor, e dificil demostrar gque son edspecifices y
suficientemente sensibées como medidas de dolor [Mogd, 2010),
La escala ha Gdo aplicada con St @n |a rata (Satacinal, 3001), &l
conejo (Keating, 202} o el caballo [Dalla Costa, 2074),
Actualmente, se estd trabajando en sistemas de valoracion
autamatizada del comportamients para determinar el grado de
chpor, aundagus todavia no han sido validados y comaercializados
(Soracinad 20715

OTROS SISTEMAS DE VALORACION DEL DOLOR NO
OBSERVACIONALES

Sin duda la disponibilidad de sistemas de valoracion del dolor
ni basados en ef comportariento podria conferir we menar
grado de subjetividad, pero hasta la fecha o no existen dichos
meétados, o dstos o son mds eficaces. Entre los métodos da
walaracian del dolor no se condideran los empleados en estudsos
de evaluackin de umbrales nociceptivos mecanicos (test de von
Frey, Randall-Selitto) o térmicos [Tail flick, placa caliente) dado
que éstos no resultan prdcticos para su wso en los diferentes
mndelos emplesdos eninvestigacitn, En kos dltimos anos =2 han
dacerite aquipas electrdnicos de valoracidn del dolor coma al
Painmowse (Schaffner, 2012) que valora umbralas mecdnicos.
Oibrod equipos asumen & relacian entre el dolor y el equilibrio de
kos sistemas simpatico v parasimpdticn, que pueda evidenciarsa
mediante [ variabilidad en bod patrones de slectrocardiograma.
Encualguler caso, estos dispositieos s hayan todavia en periodo
de desarrollo o evaluacidn en personas, v no existen datos que
parritan su aplicackinen animales.

CONCLUSIONES

S0k trataremos correctaments el dolor i podermos valararks,
Actualrente los métedes de valoracién mads flables son bos
basados en el comportamiento. Desgraciadamente, el
cofnportarniento tene un marcado componernte de aspacie y
requiere experiencia enoel masmo. Existen comportamientos
tigica e e, pens no eochesivaments an muchos casos, a8ociades
al dolor que pueden emplearse en sistemas o escalas de
walaracian deal dolor. Independientamants de sus limitaciones,
ello supone w0 gran avance ya guee permite establecer una
walaracion, por muy subjetiva que dita sea. Recientements, e ha
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demostrada otro sistema de valorackin mediante la expresicn
facial y exidten estudios prormetedones sobre su eficacia, pera no
de su aplicackdn practica en el laboratorio de nwestigacion,
Actualmmente, ke sistemas de evaluacian del dolor bazadas en el

comportamiente siguen siendo los mds flables para poder
maejorar las terapias analgésicas de los animales de
axparimentacidny mejorar su bleneastar,
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Un humor de ratas, o coOmo saber
cOMo se sienten mis animales

Violeta S5olis Soto

Lobarmtary Animel Sclences, GlawoSmithidine 0. Parque Tecnoldgice de Madrig

El hienestar animal es la base soboe ba que gira el universo del
anirmal del laboratorio en estos rmomentos. Ha levado su tlempo
lipgar hasta agqui, pero no hay especialista game no reconozca su
relevancia; se wata de un requisito imprescindible para la
actividad en las cencias del animal de laboratonio va sea desde el
punito devista cientificn, Mica alegal

Sin embargo, diferentes profesionales pueden tener
difarentes concepobonas de lo gue es refavanta para el blenastar,
puesto gue hay nurmerosos factores gue mtervienen en el mismo.
A menudo se ba da prloridad a pardmetnos “fisloos” relativos a la
salud del animal, fundamentalmente por motivos practicos: son
pardmetnas gue pueden medirse con mayar facllidad y menor
corsume de tiempa, ¥ que se consideran mas objetivas que ofras
variables, Con wada, algunos autores defienden gue el bienestar
depande dnicamenta de coma “se siente” el animal, por lo que lo
relevante no e 4 tiens una infeccidn o piarde peda, sing i
siante mal, aungue a menvdo puedacolncldir[1).

Aungue conskdaremos que la ausencia de enfermedad es
muy importante pard un adecuado bienestar, jnos
precCUpanames por NUestros animales si tuvisramos la cereza
de que éstos reaccionan de forma automitica ante los estimulos,
sint llegar a procesarkos ¥ por tanto, sin llegar a sentir nada? Esta es
la razan gue nos lleva a preccuparnos mas por 2l blenestar de un
primate que por el de un raldn, por ejempla, A, la protescidn a
los animales de Investigacion ha empezado por los vertebaados v
12 ha extendide a ks cefalopodos segun hemos sabido més de
sus capacidades cognitivas, Lo importante es que los animales
BN SETES CAPACES e Sentin, quee sean seres sentientes |

Para Charles Darwin, |a capacidad de sentir de ks animales
efa alwia ¥ o necasitabs anguimentaciin. Clasificd las diferentes
emcciones hacendo hincapié an la continuidad evolutiva entre
los hurmanos y otros animabes v dands por wentads que bos
segundos ne solo se comportan de manera emoclonal, sing gus
eperimentan esas emociones [21. 5inembargo, durante décadas
la eplnitn clentifica general ha defendide que aungue
pudiéramos obsersar su conducta, nunca podriamos saber cémo

we sienten realmente los anemales. Fue Marian Stamp Dawkins la
plonera en romger @sta creencla utilizando técnicas de andlisis de
la mativacion [3L Mas adelante, kos newrocientificos llegaron en sy
ayuda para confirmar bo gue Darwin va sabia: gue bos animales son
capaces de sentir, Los estados de felicidad y tristeza, asi comao
obros estaded alectivos basicos, dependen en gran medida de
estructuras cerebrales gue compartimos con los demas
rmamiferas (41

Las medidas ficicas de bienestar tienen un incomsenienbe
adickonal: nos permiten detectar estados de ausencia de mabestar,
peranola existencia de beenestar, Actuaimente aspiramos nosdlo
ague los animales estén sanos v o suffan dobos, sino que ademds
puedan tener un estado de dnimo positivo, que sean felices’ Esto
&5 particularments relevante en el campo de la imeestigacian
hiormédica, ya que a menudo nuestro trabajo genera situaciones
de malestar gue son dificilmente evitables, eipecialmente
cuando estudiamos enferrmedades graves, De esta manera, no
vamos a poder proparcionar & nuestrod animales un bienestar
basada en la salud, sino gue nos vamos a tenar gue centrar en
ewitar aquas ésta de lugar a estados Mectiees negativos, Es algo que
ya venimos haciendo con el uso de técnicas tan habituales y
eficacescomolaanestesiay laanalgesia,

Pademas acarcarmos al mando afective de nuestros animales
observande o conducta aspontdnes ¥ mediante proshay
empircas, coma las de preferencla y miothvacken, automedicacidn
¥ EE4go cognitiva, Que veremosa continuacian,

Observadion de la conducta espontinea del animal

La ohservacion e la conducta espontinea de nuestros
animales puede informarmas de situaciones negativas corma &l
rdedn, o positivas cormo el juego. Para ello es necesana tener un
buen conocimiento de loque o4 la conducta normal de la espece
con ka que estamos trabajando. Bl etograma’ nos ayuda a conocer
major las conductas normales v las anormales, indicativas de
problemas de blemnestar. Un etograma exhaustive deld raton pueds
encontranse an: www.mousgbehaviororg

“Segunel dipgionario de la Feal Arpdemia Espanaly, sentiente dntienie ‘gue seme

‘Livindoge las conchactas deune expecie ton v definioone: comesponclenges,



www.mousebehavior.org

Articulos

La neurociencia defende la existencia de siete siitemas
emacionales basicos (entre los que se encuentra el miedo), que sa
concentian en regiones subcoricales del cerebe de todos los
mamiferss, ¥ cuya existencla tlene un significade bioldgico al
favorecer la supervivencia del individuo [SL Las conductas
indicativas de esirés, miego y dobor en las especies mas
comunmente utilizadas en el boratorio pueden encontrarse
descritas en numerosos tratados |6] por bo gue no e van a
comentar aqui, 5in embarga, es imprescindible mencionar el
reciente descubrimiento de la expresion facial de dodor en
animales, que resulta wna herramienta fantastica para la
identificacian del dolor aguds ([Explicado en el articulo de Carlota
Largo, tamdken eneste ndmena),

Vocatizach

Las wocalizaciones en bos animales pueden indicar diferentes
astados afectivos. En el casa de los moedores, la mayor parte
pueden pasar desapercibidas al emitirse en un rango inaudible
para ¢ ser humand, Las vacalizaciones en el rangs de los 22-28
kHz en la rata se asoclan a estrés o dobor (7] y pueden escuecharse
con un detector de mascigélagos feer Figura 1), o que permite
identificar sitaciones en las gue el animal puede sufrir malestas,
Coamio bras una cimigia

La rata produce ademads wocalizaciones que indican estados
alectivas positives. Estas vocalizaciones s sitlan alredadar de los
50 kHz y se producen durante el juego en individuos juvendles o
cwando los investigadones led hacen “coiquillas? por o que se han
conslderado una forma primitiva de risa [8). 52 producen con
mayer frecuencia cuandn los animales anticipan una oportunicad
de juego, lo que llevd a proponer su uso para medis experencias
afectivas positivas, Pucden escucharse ambas vocalizaciones en
www humane-endpointsinfo.
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Fgura 1.- Expectrogramas de las vocslizacionss de la rata. Asriba,

woalmacones de 27 kHz, n Ivas, quer 5@ emien @n pulscs largas,
A, vocalizaciones de 30 kHE positivas ¥ de cona disacon, similamsa
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Agi e ha propuesto el uso delas “cosquillas® para la mejora del
bienestar de las ratas. Por elemplo, hacedes cosquillas antes v
despuds de wna inyeccion intraperitoneal produce un aumento
de las vocalimaciones de 50 kHz v wma meduccion de las
vocalizacones audibles [negativas), asi como una reduccion del
tiempo necesario para el procedimiento, especladmente si las
ratastienen experiencia previa en la manipulacidn con“cosguillas”
durante la etapa puvenil [9]. La habituackdn a la manipulacian y al
contactn humano parece ser mids oficaz cuando se realiza
mediante ¢ use de “cosquilkas” [10], gue puedan ser tamibin
beneficiosas para contrarrestar los efectos negativos del
alajamientaindividual [11].

En &l cais del ratdn, no exidlen -0 mo de  Ooauoen-
vocalizackones que nos ndiguen estados afecthvos de forma
similar a las de rata [7L Los ratones poeden wvocalizar tanto
mediante uitrasonidos como en el mngo audible, en respuesta a
precedimionios dolerosos, pere an una propacion tan bajs gue
ni penmite su utilizacion para la evaluacidn del daolor [120 En
cambin, si gue emiten vocalizaciones sociales ultrasdnicas
durante & cortejo y tambisn en siluaciones no agresivas. Estas
(iltimas parecen ser similares a las vocalizaciones de S0 kHz enla
rata, aungue onicarmente en el contexto social intreespecifica
[13].

Prusehas de preferencla y motivachkin

Podria decirse gue kas prusbas de prefersncia ¥ mativacion
g permiten preguntar a los animales queé cosas son importantes
o desagradables para s, Cuandao un animal muestra una fuerte
motivaciin por consequir o evitar algo, podermos asurmilr gue su
bieruestar se verd afectado sino puede hacerla [14].

Las prueksas de preferencia se hanutilizacdo para establecer las
preferencias de los animabes por diferentes aspectos de
aAlojamienta, Sin embargo, no nos indican hasta gué punio las
preferencias won significativas para @l animal |es decir, si afectan a
su hienestar], por ko que este Gltima tambsén se debe evaluar [15],
Par ajemmpla, la relevancia de L preferencia de lod ratones por el
matarial de nido (pafiuetos de papell frente a una caja-nido
metilica s puda confirmar al asociar un estimulo negativo (suelo
de reglla) al primers y observar que los ratones segulan
praefiriendola jada enla que estaba of material de nido [161

Otra manera de estudiar la rebevancia da las preferencias £5
utilizar las pruebas de motivacidn que evalian e esfuers que el
animal esta dispueste a realizar por alcanzar un recurso, Aquelbos
recursos que el animal sigh demandando, sungue aumsnte af
esfuerze que tenga gue hacer para consequir acceso a ellos, se
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consideran relevantes, El esfuerzo por un recurso peede
compararse tambien oon el que esté dispuesio a realizar por otros
y asi, determinar su relevancia relativa, Por ejemplo, podemaos
supaner gue la compania de individees conocldos para una rata
&y impartante cuando obsersamas que el esluerss gue realiza
practicamente duplica el que haria parentrar enuna [aula grands
o con enrkgueecimiento ambiental [17], Para ello, Se entrend & unas
ratas a peeshonar una palanca para acceder a cada uno de los
recursas; una vez aprendido esto, se aumenta gradualmente el
b de presiones regueridas hasta que & animal dejd de
respondar. Las ratas presionaron la palanca hasta 73 veces para
acceder a la compania de sus congdnenas, mMIientras que no
superarcn las41 para acceder a cualquiera de losotros recursas,

Tamblén existen pruebas de mothaddn similares a las
anteriores, pero gue evalian la motivacion de los animales por
avitar o huir de situacdones o estimulos gue son potenclalments
desagradabies para ellos son las pruchas de “wwersién® 5e han
utilizado, por ejernplo, para medir la aversion de la rata v el ratdn a
bos diferentes gases utilizados para la ewtanasia, como el G032, el
argdin, o una rmezcla de ambos [18]. Este estudio midid el tiempo
g tardaron los animales en salir de una cdmara con dichos gases
y & tiempo total paado e la chmara, B0 com paracidn oon obra
que contenda dnicamente alre, Ratas y ralones MOSFann wna
marcads awersidn al OO, v sus mexclas, por o gue los autores
conchuyeron que s wso para la Induccidn de la eutanasia era
inaceptable v que solo debena utilizarse comp outandsico si se
aplica una sedacitan previa,

Pruebas de automedicacion

Las prisebas de automedicacidn nos indican ks capacidad de
bos animales de sentir dolor o anskedad v de su mativaclon para
aprender areducirdichosestados

El primern de estos estudios se realiza en la década de los
ochenta sobre la auloadministracion de analgesia en ratas con
artritis [1%], Tras ndhecir artritis a las ratas, se las dejd elegir entre
baber dé un biberan que contenia una salucisn anucarada, o de
otro gue contenla wn analgésico, Mientras las ratas no
presentaron inflamacitn - o fusron contrales - la preferencia por
la solucion azucarada fue clara 5in embargo, en el grupo
axperimental el consuma de analgésico aumenta
significativamentey a la par con la inflarmacidn, Este rwestra que
el dolor para estas ratas suponia algo negativo, ¥ que era lo
suficientements relevanie para ellas corma para aprender que un
determinada liquido les aliviaba el dolor, aungue supusiera
repunciar al consume del fuido anicarado que prederinan en
circumstancias narmnales,
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Esta misma metodologia se ha utilizado para estudiar el
estado afectivo de los ratones mediante l autoadministracion de
un ansielitico [20]. En este caso, habia tres grupos: 1) contiod, sin
enrquecimianto ambxental; 2) estresadn, sometido a camblos en
la poscian v en la inclinacion de la jaula; v 31 enriguecide. can
enrquecimianto armblental Cuando sebes dio a elegir entre bebar
de un biberdn con agua o de otro con un andoditico, ks dos
primeros groges bebleron mas anslolitico que los animales con
anriquecimiente. Ademds, tanto los controles como los
“estresados” belbieron mds ansialitics cuando el biberda estuvo
colecado en la parte posterior de la jaula, mas protegida, Comaen
&l estisdio antenon, este trabaje mod muestia ka capacidad de bos
animales para aprander que al consumao dal lguédo procedents
b wrvy de g% bibepomes e hace sentic rmejor. Ademds, revela gue
los animales alojados en condickenes empobrecidas (los
controles] no 8o nd son normales” en cuanto al grado de
ansiedad que presemtan, sing gue tlenen una conducta mids
cercana a la de los animales estresados, o que cuestiona su
validez come animales de referencia.

Prushbas de sesgo cognitiva

El sesgo cognitivo o5 otro de los aspectos caracteristicos de la
depeesidn gue puede utilizarse para valorar el estado de dnima de
los animales. En determinadas circunstancias, podemos
SfCONLIEMmos con animales gue estan menaes activos de o nosmal,
o que no maesiran curosidad por su entornoe Este serla un
indicador de que Ao e encsentian bien, ya @ea fiica o
animicamante, y en algunas casos podria tratarse del equivalenta
mi hirmano de la degresidn. Seria incobersnts pensar g a5
situackin nio 52 pueda dar en andmalas, ya que los uitbizamos para
prabar farmacos antidepresivos en modedos de diferentes
aspectos de la depresiin, como la ndefenssén aprendida (prueba
de la natacion forzada [211) o la anhedonia’ [22]. Por ejemplo, an
un miodels animal de estrés social andnico en la ra [23), s
observaron cambios indicativos en diferentes aspectos
relacionados con la depresidn: 1) reduccion de la actividad
general y exploratoria; 2] reduccidn del consumo de una solucian
azucarada lindicativa de anhedonia); 3] auments de s
inmoyilidad en ba prueba de natacidn forzada; v 4 reduccion dala
ganancia de peso corporal v sumiento del pess de las glandulas

suprarenales,

En &l ser humang se sabe que el procesamiento de la
informacidn puede verse afectado por las emociones del
individue, es lo quee se denaming “sesgo cognitive’, una versidn

Incapacriad pam egenmentar place v pendicls de skt o wtidacorim en las
acthrickad i ue andes temgliabanintersiargss ad sptada e (28]}
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cientifica ded vaso medio leno o medio vaclo. Asd, ante estimulos
ambsgecs, wn ndividuo con un estado de dndmo negativo
tenderd & tomar decisiones pesimistas y obro con un estado de
animg posith, optimistas. La existencla de sesgo cognities en
ratas e ha demastrado en un expeniments en e que aprendieron
que prestonar una palanca, tras un tono concreto, daba lugar a
BN FECOMpEnsd, ¥ pre ssonarla tras otro diferente, a un castigo. La
fase de prueba empezd cuando las ratas tuvleron que decidir
entre presionar & o s palanca tras oir tonos intermadios ente
ambas, Las ratas estresadas experirmentabments respondisron
menos & los tonos intermedios y cuandn o hicsaron, tardaron mis
af tomar und decisidn, mostrands un $esgo cognitive pesimista
[24].

El sesgo cognitive €5, por tanto, wna hemmamlenta may Ootil
oomo indicador del estado afectreode bos animakes en estudios de
blenestar animal, v asl se ha uilizado para demostrar el Imgacto
emacional positive gue tiene el enrigquecimiento ambéental onka
rata [26]. Emeste caso, en vez de utilizar un premio y un castigo s
utilizarpn dos premios, ssendo ung elkes claramente preferido por
las ratas |chocolate frente a ceraal). Adernas, las ratas asociaron
cada uno de los premios (escondidos en una arena an boles
diferentes) a ks preencia de lijg de grano fino o grueso én el
acceso al recinto en el que estaban los pramios. Luego debdan
elegir & qué bol scodir cuando @l papel de lija era de grano
imtermedio testimule ambsgua). Todas ks ratas respondieron de
manera simikar, pero cuando a wn gropo de ellas se las alojé con
anfiquecimients ambiental, comenzaron a responder de forma
mias “optimista” al acudir mas a menwdo al bol en el gue e
encontraba el premio preferido (ver Figura 20,

N
i

Figura .- Flanteamiento experimental para estudiar el cambeo en &

s cod nithvo 2n ratas alojadss con ennguecimierto ambiental faniba)
rafica mosiranda el incremernio en elecciones positivas fras o

alojamiesnta con endguecimiantoambiental [abajal. Adapeadode [36],

Recientements, tarmbién se ha mostrado mediante esta
técnica una posibde mejora del estado afective de las ratas al
aurmentar la alura de la jaula hasta permitic una incorporacian
completa sobrelas patas traseras [27], 5 s2 confirmara &l hallazga,
faria un dato a tener en cuenla para pradimas revishones de lag
dimenskones dalas aulas de rata,

Figura 3.- Diferentes pifudios muestran gue o snriquecmiento
ambiental puede mejorar el biemestar de los animales en
sapeimenkacion, En ks imdgenes s musstran ajamglos anmata lardba) y
rabdn(shajoh

Conclusién

Lo evaluacion def bienestar animal comgerende aspectos de
salud, hormeostasts, condecta y emoclones, Estas dltimas son
fundamentales en los animales de laboratorio con objeto de
proporcsonar no solo ausencla de mabestar, sino situaclones reales
de hienestar, Hemos visto aqui una serie de herramientas que nos
ayudan a identificar los diferentes estados afectives de bog
animales con bos que trabajamos, asi como el potencial del
enriquecimients ambsental en la reduceion de la anssedad y &l
aumanto del sesgo cognitivo posithvo, Todas astas barramientas
rixd SyLdaran & asequrar gue Nuestros animakes tengan wna
calidad de vida lo mejor posibde, parque = - como hamos visto-
son capaces de sentir dodor, miedo u optimismo de una forma tan
sirnilar a la nuestra. .. jodrmo novamosa hacerlo?
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Bienestar animal en el pez cebra.

Conceptos generales

Juan Ramos ™ e lgnasi Sahin
. Supervisar de fp unidad de animoles aoudtioos del FRES
2 Co-fundador de la empresa start-up SaClinkcs

Buscando aDanio

Probable merte, Si sots afconados a ls acuamafilia, comsoertis
a bos célebres “cebwitas’ unos pequenos ¥ exdiicos peces gue
suclen nadar nervicsamente carca da la superficie de los acuanios
ar los que estan confinados. 5ino los conocdis, 0s poddis acercar a
oumlgquier tienda préxima a vuestra casa w seguramente, bos
encantrardis en ella, Que como los reconocerdis? Buena
pragurta. Su caracteristica principal es gue su brillante y
estilizado cuerpo de escamas plateadas estd atravesado
horzontabments por varas bandas de un vistoso plgmento azul,
aquee mios recuerda alas cebiras africanas, de ahisu peculiarnombne,
Perc en realidad o5 estamos hablando dal pez cebia o del
rabirafish o, mbdoorracta y cientificamente, del Danio reso.

En este breve articuho, Juan Ramos, weteninario responsable
del drea de acuaticos del PREE e Ignasi Sahin, co-fundador de fa
emprasa ZeClinics, trataremos de dares unas cuantas pinceladas
sobre los aspactos mds relevantes del bienestar animal del Danio
fevia sin matares de aburrimiento en el intento. ¥ trataremios,
como chietive final, que conoecdis un pooo mejor algunos
agpactos relaconados con el bienestar de ese interesantisimo y
potente modebzanimal,

{Danlo rerieT Venga, iy eso qué demonios es?

El Danio rero 5 un pez troplcal de agua dulce de la familia de
ke ciprinidos v ariginario del valle del Indikush (Morte de india,
Mepal, Sr Lankal gque de adulto alcanza wm promedio de 5
cantimatros de lango, Lo gusta mucho viwir en agueas somenas ¥
tranguilas, alejado del cauce central de los mos, y es capaz de
sopartar amplias vanaclones en sus condiciones amblentales ya
e @t 4u habitat natural tene que enfrentarie a un ecrible clirna
miarizénico (caracterizado por tener una estacldn muy luvlosa
seguikds de otra seca). Este clima genera variaciones dramaticas an
1a cantidad ¥ la calidad del agua de los rics y, en consecuendia, da
s recursos disponsbles enoella, Asi que msestre pequeio y
axdtico pez ha tenido que hacer frante a estos cambxos
diversificando sus fuentes de alimentaciin. Oe esta manara, sa
alirerita principabmente de invertebrados {aowiticos y termestnes)

atengquee tamblén lo puede hacer de detritus v algas. jEs un
autEntico todoterrena amnivara!

fungue ocupa ada la calurmna de agua, @ Ddanis réno e
allmenta principadments en la superfiche, Da hechao, sias fijals en
la disposicidn de su booa, como si estuviera enfadads’, os
recordard un poco a un barbo © a una carpa, con Quien asta
emparentado, Eso o5 porque o pez cebra caza cerca de la
superficie, con una velodidad pasmesa, cuabguier insecto que e
cruce en su camino (su dehilidad son los mosquitos),

Por cxtra pasrte, el Dando rerio o5 un pez bastante social al que le
quista wivir en cardimenes (ver Figura 1) 0 banoos, cuyo tarmano
puede wariar notablemente. Por cjemplo, en carddmenes
peguedios, de enre 10 y 15 individuos, se swelen establecar
jerarquias asociadas a la territorialidad y al control de las zonas da
pueita par parte de los machod, Sinembango, ¥ & petar de ello, en
general no resulta un rmodalo andmal agresivo, De hecho esun pez
rilativiamente trancuilo gue vive g dejs vivir.

Figura 1.-Cardimen de Danismera.

En su habitat natural el Danks reske se reproduce durante La
estacon [luviosa, ya que entonces hay disponibles en el medioun
rayar ndrmens de recursos. De forma muy romantica, la puesta se
realiza justo al amanecer, en los mdrgenes del aguwa, con
caoberiura vegetal. prefiriendd los susiralos osownos § Con una
granulometria grande, El Danio reriges un pez ovipar que pueds
llegar a poner cada 24 horas mas de 200 hosvos, sin realizar
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cuvidados parentales. es decir, gque se desentiende’
complatarmente de |a puesta @ incluso suele devorar Sus progias
larvas (ver Figura 21, Los huswos son translicidos, bentdnicos
(atabalidad negatival y de un tamano redativamente grande (500
récras) para su talla (3-5 omb. Estos paces tienen wn desarnodio
indirects, lo gue implicard wna serie de cambios fisioldgicos a ko
largo de su wida; el primer reto serd pasar de una fase bentdnica
para adquirir cherta movilidad, gracias al hinchado de se wejiga
natatora. Los machos son mas estilizades (a veoes con algunas
bandas de fondo dorado), méentras que las hembras (con bandas
de fonds plateads) san mas robustas y con el vientre blanco ¥
redondeado,

Flguma 2. Larvas de (anio rero a pooas dias post-fertil zacidn.

Al tratarse de un anémal de sangre fria, su desarrollo se verd
muy influenciado por las candiciones ambientales, Su siperanza
de vida es de entre 3 ¥ 4 afos, pere la temperatura del agua, a=
coma e espacio y alimento dispanibles, resultaran factores
detarminantes para su béenestar gemaral; sin duda wn reto
importante para cualgueer instalacidn y sobre todo, para ol
personal gus | gestione,

El pez cebira en susalia

Como comentdbamos en la infroduccion, esta especie o5 [y
ha sido durante décadas) una habitual en los acuarios
particudares, va que 85 capaz de adaptarse a distintas condecionas
y convive sin problemas con otrad especies en lo gue
COMUNMENtE 58 COMNGCE O aCuario comunitario, Mo obstante,
prara mantanerlo @n cautividad (tanto en un domiciiio particular
come en uvn laboratoriol hay que prestar especial culdado
principalmente a la calidad del agua desde vn punto de vista
ftslco-guirnico ¥ mscnobeobdgece, O dardts cuenta ensegubda que,

salvandn las distancias con kos ratones, si en #5005 1eNeMcs que
garantizar la calidad del aire de la instalacion, en los peces cebra
deberemos disponerde una sene deelementos que nos permitan
garantizar el contral del agua (wer Figura 31, su
acondiclonamsanto v, por encima de todo, el mantenimlento de
suspararmetros dptimos (Sanders, 20032,

ra 3.~ istema de imgpulsicn, B grooeso oe Qimnsis genera agua de

ﬁaluculmaﬁeﬁmina o ok el s o By i

ffortunadamente, hay una sere de pardmetros basicos, o
“condimeantos de asalia’ que realmente condicionan el bienestar
die gsta especie, A modo de maetafora de indole vital, tratar de
cantrolar todos los pardrmetros dispondbles no stlo resulta
imposible, sino que ademds a5 perjudicial, ya que probablementa
en nuestng atan de contral dejariamos de prestar atencidn a lo
realmsente imporanta,

La temperatura reguia kos procesos metabédicos del Donda
rerio fcome en todas las especles polguilotermas), aungue lo
realmante impartants o5 asegurar una estabilidad de lamisma, ya
que en el medio natural puede vivie en un rango muy amplio de
temperaturas [de 16°C a 38°CL Las tablas de desarrclio y
condicionas axperimantales eitdn sstandarizadas an tormo a bos
285, por ko que a nivel experimental deberemaes ajustarnos a
dicha termperatura mediante el uso de calentad ores acudticas.

- Cheigears. Su concentracion vania segun las propiedades dal
aqua [especiaimente salinidad v termperatural y se @ncuentra an
praparcidn mucho mends que en el aire, Para oxigenar & sgua
Basta con remper la tensidn suparficlal de manera gue 8l didxido
de carbono procedente de la respiracion se difunda al aine y desde
el rmtsrng se aporte oxigensal agua (peces y bacterias),
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- pi. El pez cebwra tambidn tolera con “elegancia diferantes
rangas de pH. Pero al igual gue sucede con la termperatura, rasulta
mds mportante e gradiente que e valor total del mikmo
(hemeostasls). Cuando hablamos de pH debermos pensar a
continuacion en alcafimidad, ya que es ésta ko encargada de
estabilizar & pH frente a los ataques acidovibdsicos, Una forma
prictica de controlar este pardmeiro o3 mediante ol empleo do
bicarbonato, detando al agua de capacidad de tamponamiento.
A oo de ejempdo, 25 lo mismio que lograramos tomands sal de
frutas despuds de consurmin une cena"ligens”a base de mcncills de
Burges, corderg, chorzo pleante, guese crermaso y todo regado
cor das litras de sweael s sidra asturiana.

- Concsatracion de sales wo presidn psimdlice pio
conduchiidod. Los peces deben realizar un gran esfuerzo para
rrantensar su presidn osmdtica [lo gue llamamos estrés hideics)
frante a la dal agua, Por este motivo resulta necesans controlar
esle paramelno para no agravar esta diferencia, Asl por ejempli,
un ligeroaumaento de laconcentracion de sales ird en decremanto
de laaficacia reproductiva [al asociaro el pez a ka dpoca de sequia)
pers reducid suestrés hidrico. La ajustaremos medlante el
emplen de un conductimetro y la adicion de sal al agua del
slstema.

- Compuestos nitragenados, Corma products del catabolismo
los peces excrefan armonisco, que es altamente irritante y
corrosive (como podemos cormprobar al usarlo domésticaments
para desincrustar aquellas “tremendas y misteniosas” manchas de
los imodonos). Pues blen, resulta fascnante obssvar que b
naturabeza cuenta con un verdadern sistema de reciclaje, que an
este caso estard representado por las ubicuwas bacterias
nitrosmonas ¥ nitrobacter {que som aerobias v consumen una
gran cantidad de oxigens del agua) y un altimo procese de
nitrificacian anaerobia, Por lo tants, al final ded proceso aarohio
enciremes el nitrata como products inal de dichacicla (parte de
&l para ser mas estricios), Este proceso que os comentamas, por el
gue el amoniaco se convertind £n nitrito y nitrato, representa una
irmportante disrménecita de la toxicidad del agua y se llevard a
térming en ol biofiltro, vn dispositive capaz de eliminar los
compestos nitrogenados.

- Clore, Esta presente en el agua para purificarla y
desinfectarla, pero si para nosotros on forma de gas puede
resultar batal {solo tendis que escribir iteralmente Ta he liao parda®
en Google ydisfrutar del video], an al agua también e5 un terrible
enermigo para los peces, ya gue oxida sus branguias en su forma
libre (diswalio). rmientras gue en su forma combinada (asociado a
rateris organical todavia se desconcce su efecto.
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Afortunadamente, 2l carbdn active s una potente y eficaz
barrara frente al chona, adsarbidndols, ¥ por ends, deactivandale.
Al rex ha probade alguna vez agua de wna jara Britta?

A la hora de disefiar un sistema de recirculaciin de agua se
tienen en cuenta todos estos pardmetros y se le dota de los
rmecantsmaes para rmantensarlos. Tamibedn hay que considerar gue
el propio @mngue donde sz van a maniener los peces debe
pasibilitas un correcto desarnadlo, asi como permiti la natacion de
rmianeranormalizada. Al ser peces peligicos no es necesario dotar
los tandpuas de ningln sustrata, lo que facilita enormements 4u
lemipleza,

Dactor, mi per cebra estd enlerma

Eft general los peced confinadas en las inaalaciones de
caracter chentifico presentan wna gran cantidad de patolagias que
ric tienen dirsctamants wn origen infeocio, ¥ U en su mayona
estan relacionadas directamente con ka cabidad de abguno ovarios
parametnos del agua que ya hemos comentado.

Por ejemgplo, una temperatura inadecuada puede causar
inFrunosupresion; la deplecidn de oxigens por un estancamsanto
del agua provecard hipoxia; wna Entoxicacion por amoendaco
praducing excitabilidad, anorexia, hiperrolia branguial o hipoia;
un axceso de nitritos produce hpoxia debidaa la conversidn de fa
hemaglobina en metahermnoglobing; un desjuste del pH dars
lugar a acldesis o alcalosis v, finalmente, wna salinldad
inasdecuada generard estrés hidrico v un desequilibrio en
asmoregulacion. ¥a os poddis hacter una idea de lo imporants
que resulta mantenar asa equilibno. Una patologia clasica es
también la“enferrmedad de |a burbuja’, gue consiste en la siper-
saturacian e aime dal agua causada normalmente por ka
aspiracitn de aire B presidn (Cavitasion), que genera trembas en
las peces (veremos la superficke del agua como la verlamos a
traeds de un waso lleno de un refresco carbonatado abierto
durante un par de hams: con un ligers burbules), con o gue
aprecizremas burbujas debajo de bas aletas v de los ojos de los
peces. Por otra pare, delbédo a una dieta desegquilibrada v a un
patee control dal agua, o mils concretaments, debido o elevadios
niweles de pitrivas, algunos peces cebra puedsn suffrir hidropesia,
una enfermedad crénica caracterizada por una wisible hinchazon
il absdboarien debide a laretencidn de liguidos en o tejidas

Hay ques tEner Encoenbaque &l aqua a nivel sanitanos ejerce da
barrara y vectora la mismavez, va que muy pocos oogandsmes 5on
capaces de colonizar of agua a trawdés del aire (s0lo algunos
hongos), pere una vez gue llegan a &l se diseminan a gran
welocidad. Por eifo habed que ser muy estricto con lo que se
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intredece en el agua dver Figura 4), con la desinfecciin de
material, manos, aimentos . Aun asi en el agua nod podemos
encantrar gran variedad de bacterias que pueden ser patdgenas
pere e normalmente ko son de una manera secundaria
[oportunistas) y son capacesda colonlzara los anlmales ya sea por
una herda o por un estado de inmuenadepresion de fos pedes
causada por estrés (Pavlidis et al, 301 3), De todas formas. [a simple
instalacidn de unas ldmparas germicidas hard disminuir la carga
micrabboldgica ded agua, mejorando su calidad sanitaria,

&= La introd uction de cualguier material on el agua debessh estar
siempreenrictamsen e regulada,

Aun as, los peces son susceptibles de sufrir diversos tipes de
:nli:rrnedadﬂinfe::inus.l{hlalﬁ:rm'..lm3-].E|ir'|irm.hlejﬂ-s,.muy
recientemente, una publicacidn acuhfada en nuestro pals
proponia de forma magistral al pez cebra como modelo para
estudiar bos mecanismes de actuacitn de infecciones vimles
coma @l ébola o el dengue {Varela e af, 2014), abrendo una
puerta Inmensa a su use en |la mas moderna investigaciin en
virologia .

Aunque ne se ha conseguido llegar 2 una estandarizacin
sanitaria de los peces cebra, si gue se estdn ermpezando a obtener
ciertos stocks de animales *5PF” a semajanza de los roedores,
Ciertod paldgenos corno la microfitaria (lombeices parasitarias)
han skdp pricticarente erradicados de las Instalaciones de
cebritas, misntras s sigue manteniendo ena dura batalla frente a
otros come puede ser la Pseudolomena o frente al
Mycobactarium [Takaki erad, 20131 El desarrollo de herramientas
tecnoldgicas {deteccion de PCR'sl ha permitido el controd
sanitario de una manera mas veras, vy erradicar poblaciones
infectadas con estos patdgenos de curso ordnlco y muchas veces
de portadores asmtomdticos. De hecho, con frecuencia es ef
proplo sistema (la acumulackin del biofilm en las conducciones)
ef e puede actuar comss reservonao,

¥ no sl estos patGgenos son los que atacan al pez cebra si
rio gue exisben muchisimos mas Come hemos comentada con

“wgta el Ed o ver Aciualicdad &n este msmo ramesn,

anteripridad, muchos de ellos sélo afloran cuandoe hay otro
problema primario que permite el dedarollo dal patdgens
(haridas, InFuncdepresidn, dessquilibros nutriclonasas, estrés
cronico, etel, Cuando eite ocurre debemos “apartar los drboles
para poder ver el bosque y no quedarnos solo con el patégeno,
actuanddo de esta manera sobre el origen del problema, B
requbere de una visldn de las instalaciones tomandolo coma un
todo; agua, condiciones ambientales, peces. alimentacicon,
patdgenes. ol igual que enel habitat natural

Generalmeante, a parte de la extraccion mecanica de la
rateria organica mediante el sifonado (aspiracian) de los datritus
v la filiraciom ded agua para |a retencion de las particulas, habed
que reducir la carga de microsnganismos mediante métedos de
desinfeccion comd son ks Bmparas ultravioletas.

Carando latapadel acuario

Como habréls podida observar, & pez cebra es algo mas que
un elemento decorativo de algunos fandticos de la acuariofilia

Inicialments, trabajar con un models acwatico puede
parecemos readmente complicado, ¥ o es extrafo. Por un lado,
conceplualments, ol entoma de trabajo del Danie rero reswlis
radicalmente diferente a lo que estarmos acostumbrados a
observar #n una instalacidn. Por ofro, ne deja de ser un pez, y
psicolbgicamente nos es dificll acercarlo filogenéticamente a
nossros, pera cuanda profundizamos un poco en el modelo nos
redulta extremadamente sencillo entender el mative por &l gue
actualmente @ contiders al Danio revio una auténtics revolucitn
clentifica en al campo de los modelos animales deimvestigacidn. ¥
e que en la ltima década se ha ido afianzando pedatinamente
en e campe de la investigacion biorsdica debida a varios
aspectos fundamaentabes, que b oforgan wuna potencia enorma en
el modelaje de enfermedades v en su ultesicr estudio. Por
ejemple, su facil manejo, su extraordinaria capacidad
repraductivg, su bajo coste de mantenimientes, su susceptibilidad
a ser manipulado geneticarmente, su homodogia genética oon los
humanes y su Etransparencia oplica en fases ernbrionarias ¥
larvales,

Resulta sencille encontrar un gran numers de revisiones
recientes sobre el iso del pez cebra en biomedicina qgue abarcan
aapectod tan distanted comao & neurociendia, |a inmunedogs, 13
oncologia, la endocrinologla v un argo efcétera de disciplinas
gue e alimentan de resulladod obtenidos con ste poderaso
el ansmal.
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Mo obstante, adn tiene mucho camino que recorrern, Uina
prusha fehaciente de eflo es que en Pubmed hay indexadas
22,373 entradias bajo la palabra clave “zebrafish” y, sin embango,
aparecen 1268207 para la palabra “rmice” Al que, tanta s lo
VEITIOS COMI0 LN rgedia | IIIJI'I"IIZI|E|'I'IE'|'1!3-'|T‘D. COMTeD 51 B0 VEMIDS OO0
un modedo sustiutorio de otros modeles anirmales ya existentes,
al Dywnvia revio todayia le queda un largo caming por recorrer. Pero
la carrera noha hechamas que armgezar.
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La severidad en los procedimientos: y
Algunas consideraciones para su evaluacion

José M. Orellama-Muriana

AWSHEL-IAS Grupo de Bienestar Ammal!

Ciencla, Humanidades, Efica y Layes, especiolzads en estuidios
inresdsciaiinares gde andmakes e fa Universidad de Alcakd

el inshituno Fronklin,

Cogrdingdar def Grupe de Trabajo de FELASA/ERLAVECLAW
para ha evolnacidn retrospectiva en fos procedimientos

PREAMBULD

La severidad puede definirse cormo el grado de alectacidn gue
sufre un animal en su blenastar yw'o salud debido a b realizacidn
e un procedmients o @xperimento, pens no solamente en &
transcurso del mismo, sinc duranta el restode su wida,

Por razones dticas y begales, debemos estimar la sevesidad
qaee 5@ va 3 producir antes de mdciar o experimento,  Esta
estimacidn debe hacerse por dos razones principales. En primer
bpgar, para que los efectos negatives inharentes sobre el animal
puadan minimizarse mediante ol edtablecimiento del
refnamiento v del criterio de punto final, En segundao lugar, L
severidad de todos los procedimientos @n un experirmento
contribuye al suffimiente acumulade gue & animal exper-
mentacd el resto de su vicla,

El Grupo de Trabajo formado por representantes de FELA S
{Federacidn Europea de Asociacioneas para las Sencias del Animal
d2 Laboratoriol, ESLAY (Sociedad Europea de Yeterinarios de
Animales de Laboratoric], v ECLAM [Colegic Europeo de
Especiafistas en Medicing del Animal de Laboratoriol, como
sgentes sociales an la Unidn Europea, ha elabarado una serie de
recomendaciones para la evaluaclon prospecthva y retrospectiva
e la severidad en los procedimientos con animales, a publicar en
la revista chentifica laboratory Amimals, algunos de cuyos
sjemplos propuestod @ctan disponibles en la web de la Unidn
Europea
hi CAeUropae wiranment/chemicalslab _ animal ey

amplaspdf,
INTRODUCCION

El desarmalle de la investigacion con animabes implica el
establecdimients de una relacidn entre el investigadory el animal,
Dado que el animal de experimentacion es Ly parte mias débill en
asta relackin, los clentificos de hoy en dia tlenen la obligacidn

kegal ¥ maoral de proteger a los animales y asegurar que su
besnedtar se vea compramatida la menos pasible.

Partismdo del hechs que un exgerimento puede afectar el
besenestar del animal, debamas tener slempre en Cuenta kos
siguientes puntos al realizar la investgacian:

1, Laseveridad de cualguier procedimie nbo/eaperimento, defs
ser evaluada durante el ranscurse del mismo y despues de 5u
finalizackin.

2. La severidad de cualquier procedimientodsxpedimeanto
puede reducirsa y minimizarse mediante el establacirmiento
del eritericde punto final para el misrmao.

3. Todos los procedimbantos y experimentos pueden contribulr
a un sudrimiento acumulado que ¢ animal expenimentard
durante &l resto da suvida

4, Los investigadores deben estar familiarizados con el
concepta de refinamsento con el fin de minimizar &l dolor real
o petencial, la angustia, ¥ otros efectos adversos sobre el
animalen un procedimisnto) experimento.

Estos cuatro puntas son especialmente melevantes @n
aguellos experimantos que potenclalmente puedan tener un
mpacts inusualmente alto sobre @ bienestar del animal, tales
CoMmo Una investigacitn sobre cancer o en estudios de
MrROH NS,

CUANDOEVALUAR LA SEVERIDAD

Antas de comenzar cualquler experirmento, debe evaluarse la
seweridad potencial de todos los procedimientos incluidos en el
milemo con el fin de avitar un Innecesanio sufrimbanto a bos
animakys, En bastantes casos, también tendrd que recvaluarse la
severidad al final del exparimanto con & fin de determinar el
werdadern sufrimbento, malastar, angustia v sufrimiento
acumulades por el animal y debido a los propios procedimientos
yeaperimentos,

Esta sequnda evaluaciin, llamada evaluacion retrospectiva,
peermmitand a |os investigadores ajustar, en futuras imeestigaciones,
bos procedimeentos con el fin de preservar el bienestar del animal
¥, &l mismo mode, ayudard a los investigadores noweles a
apoyarse en esa experienda. Esa evaluacdén retrospectiva
también podrd permatir & los investigadores considerar la



http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/examples.pdf
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posibdidad de reutifizar bos animales en of ro expenmenta, darlos
en adopcion o realojardos, cuando el nivel de severidad sea bajo y
el animal s haya recuperadototalmente.

Dabe asgnarse ung categoria de severidad en funcion del
nived esperado o real de sufrimiento gue experimente el animal
durante, o después de un procedimiento. Aungue @ ndmemn y el
nombre de estas categorias (niveles) varlan de pals en pats, la
soveridad se calfica generalmente en términes de "leve’,
‘maderado’y "sewaro’

Estas evaluaciones pueden hacerse con la aywda de hojas de
puritiacidn (soove sheehs] donde estimaremas los signas clinicos
aparecidos o kas desviaciones de la “nomnalidad’ mediante la
asignacicn deun valor en puntos, cada wez mas altea medida que
el grado de severidad aumente. Normalmerite, se utiliza el criterio
de puntuacion de & a 4, siendo O ko normal y 4 ka severidad
mdxima.

Este tipo de bojas sireen & su wer para justificar amte la
Autoridad Competente v el Comité de Etica de nuestra
institucion, la realizacién de un correcto seguimisnto y
evaluacidn del blenestar de los animales duranie ef experime o,

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EM EL NIVEL DE SEVERIDAD
DE UN PROCEDIMIENTD

Tenlendo en ouenta que los dos principales factores que
inffuyen en la severidad son la duracian del experimenta v la
irtensidad del mismo, hay otres muchos factores gue ambien
pueden influir en el mived de dolor, sufrimianto y angustia gue wn
anirmal puede ewperimentar durante o despuds de un
precedimiento, Estos factores pueden clasificarse segun estén
relacionadas con el procedimients, los animales, el
mantenimeento de kos mismos, el personal v aquellos ofros
fac bores que preeden hacer gque by severidad disminuya, Veamos
algunosdeellos:

Factoresrelacionados con el procedimiento

= Eltipo y ndrmero de tratarmientos y el método de apdicacian o
adminkstracién alanimal,

= Lascaracteristicas fisicas y quimicas de la solucion quesevaa
administrar al anémal, tales como su pH, consistencia,
densidad oconcentracian.

e La intensidad, duracidn y frecuencia del procedimianto, y
intarvalo entre procedimienios sucesivos,

Factores relacionadas con &l manejo y mantenimiento de los
animales

= Bl método de alojarmiento de bos animales durante el
experiments, taly comala individualizackin durante estudios
retabdlicos, o e alslamiento en un estudio de micro-
crganismas infecciosos,

= Los metadas para inmovilizar al animal, tales como 2l uso de
dispositivos de retencion ola anestesia.

Factares refaclonados con los animales

= La especie animal, su tamaiss, edad v sexo. Por ejemplo, el
tamana y la edad del animal pueden determinar el volurmen ¥
la frecuencia de la toma de msestias sanguineas en dicho
animal, siempee v cuando el volumen no exceda al 10% del
wolurmen de sangre total B3 lGgico pensar que es mas Tl
hacar un muestres repetido de sangre en una vaca que en un
ratan, &l igual que serd menar ef mpacto fisiologico de la
rriuestra sanguinea en la vaca queen 2l RN

= El genotips del animal Hay que taner ¢n cuenta que wna
rrpdificacion gendtica nducida pueds tener su propio nivel
inharente de severidad, ¥ puede afectar ol bienestar yw/'o ka
salud de un animal genéticarnente modificada en cualquiar
miomentade suvida,

Factores relaclonados con el persanal

Dado que la destrera para el manejo de anim abes por parte de
kos investigadores, cuidadores vy técnicos peede influr en la
severidad de los procedirmientos, la persona encangada de [levar a
cabolos mismas debe serconscente de que todas las especies de
animales vertebrados sienten y padecen. Ded mismo modo, e
persona debe tratar a cada anlmal de modo Individual y no como

|parte deun grupa.

Esta parsona debenia tener un conpcimianto adecuadn de o
siguiente:;

= Bienestar de los animales,

= La“normalidad’ Bl investigador debe estar familarizado con
Iy guie s “normal” en la especie animal que wilice, y debe
saber qué especle &5 [a mds adecuada para un experimanto
determinada, Por otro lade, o “normal”™ e es Sempre o
“dptimo’, Por ejemple, los machos de algunas cepas de ratdn
son inherentementes mds agresivos que ofros y osu
cormportarmiento hada sus compateros peede producirles
lesiones, Aunque este comportamiento agresivo sea
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“norrmal’, no debe considerarse beneficieso para el biersstar
dilanimal y debe remediarsa,

* Los polenciales efectos negatives de cada procedimisnto
sobreel benestar delanimal,

Factaresque disminuyen fa severidad

La saveridad de un procedimients o experiments puede ser
disminuido mediante:

o Un personal experto que forme & |a persona gue va a Bevar 4
cabo el procedimisnto para gue no cause modestia, diodor o
sufrimienta nnecesanio s los animales.

# Acostursbran‘entrenar al anirmal antes de gue se lleve a cabo
@l procedimientaa finde gque coopers enel mismao,

» La aplicacidn de métodos de refinamiento con el fin de
miniméizar el malestar, dolory sufrimierto del animal,

= Laaplicacidn tergprana del criterio de punto final para editar
causar un malestar, dolor y sufrimbentn extremos e
innecesariosal animal

REFINAMIENTD

El refinamiento es cualguser método que evite o minimice el
dhobor real o potencial, la anguatia v obred electos adversod que un
animal expenmenta durante su vida, o gue megjore su blenestar
fisico y peicologico. El propdsite del refinarmienta en la
imvestigacidn con animales s maximizar bos beneficios de la
imeestigacion y oomo decia T. Poole: “los animales felices hacen
wna buena cdencla’ Hoy endia, es dtlcamente obdigatorio guee un
investigador aplique todos los métodos disponibles de
refinamiznto con & fin de rinimizar al magimo, el nivel de
severidad de un procedimients ¢ axperimenta, Ya conocemos ka
anestesia, analgesia y otros mas frecuentes, pero tambidn
tanemos otros:

1. Elensiquacirmento amblental.

2, Modificar el disedio de lo: experimentos con animabes
utilizando aplicaciones informdticas de beoastadistica con el
fin de reducir ef ndmera de animales que sesin utilizados en
UR ExXpErimento.

3, Mejorar la realizacidn de wn procedimiente especifico o da
una intervencidn, como puede ser ol pereccionamiento de
un métadoguininglco,

4. Ly formacion del personal para la reslizacidn de un
daterrninado procedimibento,

5, Laaplicacion del criteric g punta final.
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COMO ASIGNAR UM NIVEL DESEVERIDAD

El nivel de severidad de un procedimiento & axparimanto
puede ser deterrvdnado por la valorackon del nivel de malestar
que un individes experimenta durante un procedimiento o
experiments. Esta waloraclon debe hacerse individuo por
incividun, no sobre wun grupo de animales y siempse después de
que se hayan aplicado todas |as téonicas de refinamiento para
disrinasir dicha sewaridad

Com va se ha comentado, debe asignarse una categoria de
severidad en funcidn del nivel esperada o real de sufrimiento que
experiments, o vaya a experimentar, el anlmal durante o despuds
de un procedimiento, La severidad de cada procedimiento debe
evaluarse por separado en un experimente y serd al
procedimiente con una sevenidad mas alta o que determine e
nivel de severidad de todo el experirmento.

Cart @lla, e el futwng, podrd determinarse anticipadarmente el
nivel rmazxirmes de severidad pasa procedimientos o experimentos
concredos, mediante b revisian de las puntvaciones gue e
abvuwieron enexparimentos precedentas.

LIMITE MAXINMD DE SEVERIDAD

El lirmite maximo de severdad parmitido es aguel valor
numérico par encima del cual no se permite la realizacion de wun
pracedimiento, & indica o momento en que debe aplicarse &
punto final ¥ tomar mededas (acdones), tales cormo detensr e
proyecko o sacrificar al animal.

El limite maxima de severidad permitido para un
procedimiento o experiments debe astablecerse antes del inicio
del procedimients o exparimento. La detesminacidn de este
Emite maxima debe hacerse widizando indicadores de salud y
bsenestar animal, tenlendo en cuenta tamblén las condiclonas en
las que @l procedimiento se va a realizar, Par epempldo, & limite
midsmode severidad puede ser determinado por b aparicion v/ o
cesaparician e signos clinicos, @ bien cuando se reducen las
rmedicas de bienestar de los animalas durante wn procedimiznto
GunaEperimento,

CRITERIO DE PUNTO FINAL HUMANITARIO

& pesar de gue durante la investigacion haya momentos en
que sea incvitable producer dolon, angustia o sufrimianto o
amimal, en trmines de la afectachdn del bienestar y sabud animal
“todalo evitable hay que evitarlo®,
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El punto final humanitario ya ha sdo definido de diferentes
miameras por diferentes organizacionas ¥ perionas pero a efecios
deesta artiouio, 2l punto final se definre como:

= [Elindscador més termprano duranie un expersmentaen el que
un animal estd experimentands un dolor, angustia o
sufrimients extremos o gue 3 rmserte es inminents, y debe
reflejar el deterions reald o inmediato de la condicion fisica y
pslcoldgicade unanimal

¢ Elmomentoen el gue el experimento debe detenerse porgue
el estada fisico wo peicaldgico del animal hace guee sea dificl
¥, 8 vecas, imposibla continuar o completar el procedimianto
oayparimenlo.

= Elmoments en ef que & dolor, la angustia o el sufrimiento del
animal exceden ¢ limite maxima de severidad perrmitido y
dabe considararse laeutanasia

Con todo elka, los objetivos para establecer el critero de
purta final de wn experimento son; (a) reducir al minimo el efecto
de la investigacidn sobee el bienestar, al reducir o eliménar &l
sufrimiento evitable del animal, v {b) predecir el momenta en el
que aparecerd e dalor, anguitia y sulffimiento exiremos v la
muerte inminente, antes de gue el ankmal lleque a esta situacian.

Por otro lado, desde el punte de vista de la calidad de la
irvestigacian, la recopilacian de los datos [resultados) del
exparimeants, cuando el animal esta padeciendo un dolor o
sufrimiznto extremo, puede compremetar la calidad de los
mismos y distorsionar bos resultados. Bl punto final humanitario
gdebe establecerse antes de que & animal 52 encuentre marbidi,
por be gque la maerte del animal no deberia utilizarse nunca como
criteriode puntofinal,

Por a|emplo, podria constderarse como punto final termpranc
en un animal com un tumor cerebral el inicio de una paresia, omna
pardlisis en ka extremidad trasera. En ese caso no seria necesario
mantenarkn con vida porguee permiticke wivir podria (a)
Comprameter gravermente ol Bianestar del animal al causare un
sufrimients innacesaria, v (bB) aumantar el riesgo de desarroliar
complicationes no deseadas, tales come la aparicidn de
infecciones,

HOUAS DEVALORACION (Scove Sheets)

fa gue sabemos que (3] la evaluacion de la severidad de un
procedimiento o eaperimento es subjetiva, v b que hay una falta
de herrarmnientas gue nod permitan determinar bod sentimientos
reales de los animales, continsamente e estan desarrcilando
sisternas y hojas de valoracion, que puntdan los signos clinicos e

intentan medir el hienestar de los ansmales lo mas cbjetivaments
posible.

Lhia hoja de puntuacidn es wna tabla en la que un ndividuo
debse puntuar wn signo cinlco aparecdo en un animal durante
curse de wun experiments, de scuerdo con & cambio que se haya
producido desde o normal (alefaméanto de lo normal),

Las hogas de puntuackin tamblén pueds ser una herramianta
rmary Util para evaluar fa severidad de un procedimiento © un
BUpEFiMenty y s& pueden wiilizar durante y despueds de cada
procedimients, para el sequimienta de un individua y para hacer
laevaluacidn retraspectiva de la severidad.

Extas hojas tambidn won otiles para evaluar |a intensdad de
los procedimlentos y la determinacidn del sufrimiento
acurmulada, Cuando s utiliza una hoja de este tipa, [o més cnucal
&5 que el investigador esté familiarizado con ko que s "normal®
para esa especie con respecioal procedimiento que se trate,

Se hace imprescindible la colaboracian del investigador
principal, @l vetarinario, ¢l encargado del bienesiar anirmal, de un
técnico experto o del culdador de animales para que un
observador todavia nosel e inexperto aprenda & anotar (oL oo
yoormportarmientosclinlcos del animal

Las hojas pueden y deben adaptarse a cualquier tipo de
cxparimento, Asi, se recomienda gue estén en formato
electrdnico para poder modificar la boja en cualquier momenta y
permitir 2l registro de hallazgos inesperadas y de nuevos eventos
durante el procedimiento o experimento, También se recomienda
que wa hoja de puntwacion se estructure de tal manera que kos
resultados de las defenenbes formas de abservacion, por sjemploa
distancla o durante el manejo de los animales, peedan ser
facilmeente anotados.

flgunos de Inselementos que deberian nchsirse en la hoja son;

1. Toddos bos datos relevantes sohre al animal, imestigador v
titule del progecta.

1. Detalles de todos los procedimientos o téonécas que s2
realizaran enel animal

3. Detalles def dia wiu hora del dia en gue se reallza cada
procedimienta,

4. El ndrmero de weces que cada procedimients se hara en el
mismaarimal,

5. Detalles de bos signos clinboos gue son de asperan, de acwerdo
con la experancia previa, o porque hayan sido publicados en
la Bteratura chantifica.
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Tenlendo en cuenta o anmterlormente sxpuesto, a
continsacion s mueestra un cjemplo de parte de una haja de
vakoraCin en un experimento cononeto

Finalmente, ka hojadeberd incluir siempre s instrucciones de
lo gque s debe hacer al animal segin el fivel de severidad
alcanzado, tal ¥ como aparece en ef ejempdo sigulente {Nota: La
puntuacicn que aparece en ka tabla de debajo solo sirve a modo
de ejemplo. en la realidad cada une debe establacer su propéa
puntuacian),
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APLICACION DEL LIMITE MAXIMO DE SEVERIDAD PERMITIDO
EN LAS HOJAS DEVALORACION,

El miwel mbxirmg de severidad de wun ssperimento puoede
avariguarse observanda en qué momento se produjo la suma
s alta de todas las puntuaciones de todos bos signos clinicos de
ese gnparimento. Por ejemplo, sl en un experimenta se fijd
previamente en 12 of limite de severidad maximo peemitido, este
resultada significa gue el procedirmiento o esperirmento deberd
sar detenido (punto final) cuando la severidad del experimento
legue a 12, 5i ete experimento debiera repetirie en otra
investigacien futura, tendria que estar plenamente Justificads ya
gue tiene ¢l potencial riesga de poner en peligro e bienestar del
anbmal.

Par otro lado, cuando de forma Independients un solo signo
clinico alcance en ka hoja su meaxima pamtuacian en una escalade
0 a4, en donde “0° e lo normal ¥ "4° e< la masxima sevedidad,
deberd apdicarse al purto final de inmediato, incluso sl las
puniuaciones de la severidad del resto de signos clinicos son
infariores a4,

MOTA: El articula contiens ka traduccion al espanol de algunos
fragmentos dal capitulo de fosé M* Orellana Muriana “Animal
Models in Cancer Hesearch: Assessment of Severity and the
Application of Humane Endpoints’ Meuromethods (2002 [Od
VRI0OFTEST_ 2012 5% @ Springer Scence+Business Media
Mew York 200 2. La wersiSnonginal completa puede obtenerse en:



http://link.springer.com/protocol/10.1007/7657_2012_59#
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lecnicas

Mucho raton y mucha gente:
codificacion, marcado y genotipado de ratones

en un animalario de barrera

M.t Molina-Cimadevila y A, Caler
MrErituto de Nearockaneids de Alipanre (WAH-C5C)

Intreduccidn

La identificacidn y toma de muestras pasa genotipade &5 una
1écnica badica, imprescindible sn el marcado de ratones alberadod
gendticamente. Adernds, es frecuente especlalmante en
instalaciones gramdes yio de barrera, que [a persona que hace |as
Friarcas o sea la misma guoee |as lee, con lo que se hace vital temer
un sisfema inequivoco de identificeciin y codificacidn de los
animales, para evitar confusiones. Bl sistemna ademads deberia ser
#gil de mealizar y respetueoso con el bienastar animal, ¢ idealments
permitir la obtencidn de tefide para genstipado en el misma acto
L}

Reclientemente, se publicd en esta misma revista una
imteresante revision e tecnicas de identifcacion ¥ marcado
utibzadas en distintos animalarios [21

En el presante articula, revizamos el sistema de codificacidn y
marcado utilizado en kos animates transgénicos del Animalario de
Hatones Modificades Gendticamente del Servicio de
Experimentacion Animal, en el Instituto de Keurociencias de
Alicante (Universidad Miguel Hernande:-C5IC0) desde su apertura
an 2008, Sa rata de un animalariode barrera, donde 2l manejo de
las colonias de transgénicos lo readiza exclusivamente el personal
dal animalario, bape las Instruccionses de los Eaboratosios,
Asimisma, desarrcllamos el protocolo utilizado para el
genotipado con ruestras obtenidas reediante  perfedacion
auricular

IDENTIFICACION Y MARCADD

Procedimienta

En nuiestro anim aario cada ratdn Liene un cddigs unico adignada,
desarrollado par nuestro grupo, oon |a slgulents estructura;

KXH-A-AAA-BE

K¥N corresponde al codigo interno dado par el animalario de
la lines tranigémica, siendo KX las iniciales dal imestigador
principal y M un ndmers comelativo de las lineas asignadas a ese
investigadaor,

La R hacereferancla a laespeds, en aste caso el ratén.

AAA corresponde &l ndmero correlatien de cada animal de
esa linea. El programa informdtics ko asigna al ala y en el aniral se
rmarcan las dos ultimas cifras de eseoddigo.

BE commesponds al ano de nacirmiento.

Asl por ejemplo, @l ratdn AB1-R-57-14, @5 el 57 ratdn nacida
en 2014 de la Hrea codificada como ABT y el ndrmero que tiene
marcado en la oreja e el 57,

Cuando se trata de lineas procedentes del cruce de otras {por
ejernplo, del sisterna Cre-law), el cbdigo de linea tane esta forma:
EXMxYYM-RE-A848-B0, De este modo, el anemal AB1XART-R-12-14
seriael 37 anirmal nacido en 201 4 de la inea AB 1 XABT.

A las 3 semanas de vida, ks animales se destetan y & rmarcan
por perforacion aenkcular, segon el cddige reflejado enla Figura 1.
Para ello utilizamaos unos marcadores de orejas comenciales [Fne
Soience Toals, MNerelerencia: 242 14-02 o 242 10-0121,

Figura 1.- Esqjuema de pertorsi on aurcudarn
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El nuirmero que tendran los animales commesponderd a las 2
dltirmas cifras ded numeno S04 Ceer Figura 23, Por tanto, el ratan 14
yel 114 1endran la misma numeracidn an la oreja. Es tedeicaments
posible que estén en una misma jaula, pers esto on la practica no
suele suceder. Sioge diera el caso se utilizara abgin sisterna
adicional de identificacién como ef tatuaje de dedos

Figura 2.- Marcas gue carresponderian slratdn HC3-A-15-14.

Cuando s necasanio para el genotipado, we reoogen en tubsog
Eppendort ® las muestras de tejido guee resuftan de la perforacidn
de la orzja [Ver Figuras 3, 4y 5], Cuando estas muostras implican
st e ndrmero 4 (el 4, el 40, el 44, .., el fragmento de oreja no
suele desprenderse, con o que se recumme 2l corte de b puntade la
cola. El téemico avisa por medio de comee elecinbnico al
responsable de la linea o al técnico de genotipada, para guee
recaja las muesiras del animalario

Flgura 3.- Los rubos serotulan conelcidigo del animal

ANMIMALES [ LABORATCERED
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Figuera &.- 5= realiza la toma de muestras.

Flgura 5.- e reooge o frgmentode teido pam penotipada

Este sistema se ve acompaniado da un sisterna de etiquetado
de las jaulas basado én colores. Cada linea de ratones tiense
asignade un color de etigueta, de manera que resulta facll e
intuitiva la localizacion de las lineas, En kas etiquetss se anctan a
rixano bos animales que estan &n ese momento en cada jaula, por
I quen la bocalizacian en ba sala de un animal resulta rapida (eer
Figura ).

Los mwestigadores, a traved de la platalarma informatica,
sedicitan servichas (cruces, sacrificlos, entregas, tapones..| al
animalario hadgendo referencia a los animales codilcados de esta
fiosnrmia {wer Figura 7).
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Figura 7. S

1 ] -I: B U SLsCi

Ventajas

# E5 un slstema -ﬁ"-\,lll ge realizar: Un tecnico experimentado
puede hater ¢l trabaje de toma de muestras y ol alta de
ordenadar én unds 10 minutos en una camada media de 7
animales, Esta en términags de eficiencia en el trabajo s muy
impartante. En 20013, e hicersn en nuestra animalario
aprosimadarmente 5,000 destetes con este procedimiento

» Este disterma de codificacion, unido & und déie de apicsed

estandanzados en e programa Oe Qestkon, permmite un
sisterma de comunicacion entre los laboratomsos v ol
anirmalas DAl 2 InEgusn O,

* La caodificacidn da mucha informacian sobre o animal; a qué

linea pertenace, si es un animal reciente del afo o anLiguo,
quémarcas lleva el animalen su oreja

o Soloy e meacesadia inrmdwvilizar al anirmal una ves en su destate
La lectura ned requeere inmowvilizachan iver Fiqura B), Bl reducir
la necesidad de inmovilizar a |las ratones, contribuge
decisivaments a mejorar el blenestar e hos rvisms 3|

* En nuesdra expeeriencia con esfe sestema desde 2008, hemaos
tenida My pocas confusiones en la intarpretacion de |as
MATCAS,

* | A muesira de repdo &5 suficiente para & genatipado el

anirmal &n la gram mayoria de ocasiones

* Parmile lener bastante movimiento de animales entre jaotas
En musestro centro se realizan muchos estudios de biologla del
desarrolla que implican datar gestaciones por media de la
obsarvaciin del tapon vaginal, Esto confleva mucho cambio
de animales de distintas lineasentre jaulas, yeste sistema nos
pesrnite seguir facil einequivecamente a los animales.

4

Figeira B~ Mo ed necesano mmavikza al animal parala lectus del codigo

Incanyernienled

«  El ndierier 4 se puede cerrar con el tismpa.,
« Pusde haber afteracidn de las marcas por desgadnos en las
orgjas durante of marcaje o peleas

* Mo ose peede realizar en animales menores gde 1 semanas.

Cuando @5 mecesana marcar animales de menos de dos
SAMARA S MeCUrrinos al tatuaje de dedos
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GEMCTIFADOD

El tefido recogido de la oreja es suficiente en un 95% de las
nCasiona s para nealizar vnogenaotipado convwencional por PCR

Materiales:

MallH 50mi

Tris-HCI 104

Tz de tejido preseniente de mancaje del ratdn
Kapad Readhymix (2] Fast hotstart

SYER sale DIMA sLain

Procedimientos

1. Qbtencidn del DA molde para FOR

Anadimos 1000l de NadH 50mM al tebo con la muestra ynas
asegqurarmod guee el Bguido cubra e tejido. Lo calentamaos en un
termecbloque 8 95°C durante 2% minutos. A continuacidn,
neutralizamos con W0ul deTris-HCla § 8. Vartex ycentrifegacion
d 13000 e, Ya tenersos el DNAmolde.

Venitajas:
= Rapidoyeconamico,

Desventajas:
® i una extraccidn “wucks” que na sirve para m-PCR o atros
proced imeentos.

1 PCRyvisualizackin:

Freparamos la PCE, para lo que anadimos 18ul de mastermix
Kapal 1,1% a un tubo de 0,.2mL. A este anadimes 1ul de mencla
de primersa 100M ¢ Tul de DNA molde sblenido en la extraccion
antesion ¥ esta mezcla la levamos o termociclador, Un programa
estAndar senia;

Deonaturalizacion mecial 957 3 mirmuatos

Desnaturalizachksn 959215 segundos

Hibridacion (T* optima de cada PCR) 15 segundos x 35 ciclos
Elongacian 72°C, 20 sequndos

Elongacian final 72°C, 5 minutos

Fara visualizar el producto de la PCR wsamos un gel de
agamnasa al I, v como mokicula de tincitn anadimos SYBR Sale
(kA stain,

3
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Wentajas

*  Menor probabilided de contaminacdn de materiales,
Econdmécs (el costa total POF FAILERSTFa &5 08 uids 20 Centimos
de Eural,

* Fapida en menos de 3 horas puedes tener 108 resultadas sel
genotipade desde la extraccidn a la wisualizacion]

* Mo utamas Bromuro de Etidio (menor generacion de residuos
pefigrosos),

* RBobssto, La tass de repeticidnes manor ded 1%,

BREVE BMELIDGRAFTA

1. .Dahiboen K, Bugnon P, Mevaiainen T, #f @l Beport of the Federation of
European Laberatory Aol Scheroe Adsocimtions Wevking Group an
ankray idearicano, Labaratory Animats 2013,47:2

. Casanueva B, Velasco O, Sanchez 5y cols. dentficocian y mavoaye en
roeciores o kaboralovia Animmales de laboeataso 200 3,57,

Cinelli P, Fettich A, Seifert 8, ef ol Comporaive enalpsis and
phprisiogical impect of different hssie binpsy methogologles used for the
gersadaingf o iohargtory iloe, Labaratary Anirmals XK7. 811174
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Bienestar animal y emociones humanas

Hixce afos, mis estudios de weteninaria exigian unas practicas
arn un rnatadaro. Para cusndo llegd el momento de hacerlas, oneo
que en tercero de la loenciatura, ya habia skdo expueste con
curigsidad entudissts (de hedha era la cirugia lo que més me
atrafa) a toda la dimension gore de la practica weterinara. Las
disecciones, sangre, wisceras, eventualed sacrificios o muertes los
veiaycomprendia clentificamente,

Sin ambargo, mi pemera mafana en el matadens resultd
distinta,

M presents al weterinario oficial que nos fue mostrando -
drarnos Lnos ocho estudiantes - las distintas dependencias,
Llegamos ala sala de sacrificio y af entrar mi vista s topd con una
astrecha hilera de termeros encajonados en fila india que
avangaban lentamente hasta el lugar donde eran efectimments
aturdidos y despudés detangrados hasta morrn, Para mi, recién
llegado, fue cormg un tortaze el palpable terror con que los
terneros aguardaban mugiendo en fila su turno, construyendo un
ambsente muy Incomodo un ambgo, alens al mundo da la
produccidn carmica, despuds de visttar otro matadero lo califica
como espeliznentel. Incomadidad, por clerto, al que los matarifes
wedyetarinario oficial parecian apenos,

El caso s que yo mismo, sin ser consciente de ello, rme alejé
armocionalmeante del sufrmiento que parciba v en dnog ménutos
retupend la veleradrica comgsostura aficial.

Algunas comentes de la psicologla postalan gue el sar
humang poses mecanismos nconscientes de defensa priguica
frente a la ansiedad. Por ejernplo, uno de tales mecanismos 25 la
*Proyeccion” que en palabras de Cathenine Sandler consiste an
oL

[Elindividuo niega parte de la realidad asociads a sentimientas y
pensamientos amanazadons o dolorosos] consernvands dlerta
canclencha de ello ¥ coma restitfods, esperimenta clerfa ansiedad,
Tipicarmenie, eite o8 gl caio del aleehdlics que niggg can agresividdad
femer un probleme mienings que, @ misme tempo, @ ot nivel, sabe
que st g5 un problema pounp del que sentise preocvpads v
avergonzac’,

Otro e [a Escision”

Estadefensa conslsie en verse a uno mismae § & odros en tEminos
de Blanco p negea, normeamenie camo toaka Buena p todo mmal, sdn
cuango o reglidog myesineoing cosa’,

Tal es ol extendido caso de culpar de toda la propia
insatisfaccidn laboral al jefefa imi jefe es malo - yo soy buens)
para ewitar erfrentarse al hechas de que al mencs wna parte de esa
insatisfaccidn pueda ser responsabilidad de uno mismdo.

Si bien tales mecanismos de defensa forman parte del
funclonamlente normal del ser humano y tenen un efecto
beneficicsn, en ciertas dreunstancias pueden convertirse en
digfunclonalas y resultas perjudiciabes, impidiende a b persona
ewaluar con una minima objetividad a si misma, suentorno y alas
relaciones establecidas conél

Desdde hace cincuenta anos, la corriente psoodinamica de la
psicologia ha llevade a cabo muchos estudios sobre las
comadiciones de trabajo en ciertas organizaciones, de las defensas
pebpuscas quee fakes trabajos disparan en los trabajadones v de su
efectosn el trabajodiario.

'Sk . Eviclitiee Coachiiy A Prchasniasss Apgroact. Berkening Brgland: Dgsen
Liresssity Press. Mo Graw-Hl Educaton, 301 1,20
ke
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lsabel Menzies' fue pioners al estudiar de ese modo un
entarng hospltalarle. En los hospitales, los culdadores
[enfermeras, médicos) para hacer su trabajo deben compasginar y
dar sentido a experienclas desascsegantes. Por ejlermplo, [a que
supona atender a packntes grveemente enfermios, de procunarn
ayudarles pero convivir com el hecho de gue, a menedo, no serdn
capaces de sahvarles la wida o aliviarles el sufrimiento, Estas
experiencias puedan bagar 3 sertan dolarosas gues las enfarmearas
activan mecanismos de defensa psiguica. Por ejemplo,
distanciarse emacionalments de los paciented Las enfermaras
necastan dasificar su empatia s quieren spparfar esta tensiGn de
fosrria continuay llevar a cabug kas tareas asigradias,

Si bien, como ha quedade dicho, esta defensa paigquica
basada en al distanclamiento ermoclonal es normal ¥ s=ana, en
alqunas circunstancias puede Begar a wer tan axtrema gue |os
packantes se Beguen a sentir maltratados’, En otras palabras, [a
defensa psiquica inicialmente Gtil, se comvierte en una canesa que
rina la esencia del trabajode las enfermeras: cuidar al paciente.

Asi, si las caracienisticas gue concurren en wun trabajo son
fuante de anstedad, quian lo lleve a cabo, inconscientemente, 52
proteqerd pugquicamente pars no scabar deprimide, irritable,
estresado o con cualquler otro efecto que un persistenta nifvel de
ansiedad provogque.

Pensemas ahora en las circsnstancias que parecan concurrie
en un animalario. Bl culdado’ de animales imglica, al menos
ménimamente, empatizar con allos. Ahora bien, procurar el
biemestar de animales cuyo desting es ser sacrificados, a menudo
tras un sufimients, jno parece, al menos potencialments,
confusa? Mas adn, jno e esperable que gensre, en quien e
Imvolucrade en procuras ese blenestas, una experlencla de
contradiccidn (ondar pars heoer sl ¥ Cofmo consecuencia
clerta tensian emacionall”

Para quien trabaja en wun animalarie, una forma de protegerse
frente a esa tensidn puede ser, como en e caso de las enferrmeras,
poner clerta distancla emoclonal, Hasta agqul, todo blen. Pero sl,
inconscsentermnente, ese distanciamiento se extremna, ba persona
podrd llegar a negar, inconsclentameante repits, gue [os animales

Ung ey mesfa de el puede leere en ool chituprc del The Suediom
it Hraguardisn comsscleroed 2000 Teby 7101
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WE T sill-aisqgned dnpodstile rask En: Obfdlzer & and Robéns V. (Bdu) The
noorsciour & ok hdwdsgl ang Orgondmibions’ Stress by the Homan Servdcer.
Londres Bouthesge, 15584; 11920

‘Poruidade” enbendemos peoouwear blenasiar,

"Ll e s casos en bos gue b persona ohbenga placer del sufrimienio ajena.

& U cargo tengan la capacidad de sentic ¥, rmwched msnos, sufrir
En dGitimo térména sa peede, defenshvamente, cosificar 8 esos
anirmales, Pensar en el bienestar de “undg coss” no e ne sentido, de
mamera gue la contradiccidn experimentada desaparece. Yano se
trata die procurar bicnestar @ un serviva sino cuidar un objeto para
que sea usado en investhgacion, como podria ser un matraz. Asi,
aungue se siga activaments levando 2 calbho tareas como proveer
de alimentacidn, Bmpieza, et 4o estard desconectado de la tanes
grocwrar hienestar gue recuiene algo méas que actividades de
simple mantenimiento

Ahora bien, como hemos visto, es1a defensa no elimina la
euperiencia desasceegante de contradiccion {cuidar parg hocer
sufrirhy cuanda dicha defensa es exagerada, tendra dos efectos:

- Aumentard la ewartual tensidn psiquica del traba|ador
faungue deje de percibiree conscientements) puesto que al
pmorat su causa, la ranera en que Bevara a cabo el trabaja,
dasentendiéndose de la dimension sentiente del animal,
magnificard su experiencia del sinsentide de un trabajo en el
e siente que kos animake s sufren“gratuitamente™,

- [El bienestar de los animales se resentid, afectando
eventualmente al rendimients del animalario y, supongo’, 8
ba calidad de la experimentacion,

iCud es entonces ba forma de manegar esta situacian? ;Came
compagenar el bienestar del trabajador y el de los anlrales de los
que es responsable, consiguiendo algo suficientements buenc
para ambos, a la vez gue o producto de su melacidn gensra
buenos resulttados parala organizacion?

Dasda un punto de vista psicodinamens, la solucidn pasa
porguee el trabajador gane consciencia sabee la forma én guoe e
esta relacionands con el trabajo v los anlmales a su cango. Que
reconorca entonces quie su trabajo be podnia generar cierto
desasoslego posque manipula animales que senten, pens que,
aunque o desting dedstos no sea agradable, &l puade darles tado
el cuidado posibe en su propio beneficio, &l de los ansmales y el
de laorganizacidn,

Do sy al coific ardas g Tratard peor,

"Frinm i pdieon, el malrsba anmal antimodal wacnlice memme ls cal el dela carme
prosiuckla v, por tando, Bene wna repercebie enoel Benefic o de b oigasisecion. £n
un animalania, suponge gike un malesban periilede modod un inceseatili efiecin
diviarsicnadcn soboe i irsesligaciones apoyackiyen esanimalkes




Un modelo
los humanos
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Sus problemas de aprendizaje nos ayudan a que nosotros sigamos
aprendiendo

En los ultimos anos, y gracias a la ingenieria genética, muchos grupos de
investigacion utilizan ratones transgeénicos que exhiben algunos cambios patologicos
asociados al Alzheimer. Estos ratones presentan niveles muy altos de la proteina
amiloide B humana (gen APP, amyloid precursor protein) en su forma normal o
mutada. Esto, les ocasiona trastornos cerebrales y problemas de aprendizaje similares
a los que sufren los pacientes con Enfermedad de Alzheimer.

sociedod espanola
parg kas cncias
-;::I»zl animal de kabonatonio
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Libros y paginas web

ElBlenestar Animal es una de las reglas obligatorias que estan
marcadas en rajo en cualguier investigacion que requiera el wo
de animales. Atrds quedan las dramaticas imagenes que
aparecian sabre la investigacidn en las que bod animales eran
vilmente “torterados” en pro da la clendia, A base de esfuerzos
cobactivos de las cormunidades cientificas, de la depuracidn de las
técnicas y e los propios avances ceentificos hemos ido
mostrando al mundo que los animales que obligatodaments
deben wtilizarse en imvestigacign, son los estrictamente
macesarios yastan perfectamente ousdad oz,

Partiando de esta premisa siempre hay escéptices que diedan
de ello. Par e4o 08 woy 4 presentar wecacanimalreseanch,info gue
da fa biermeenida con una sencilla argumentacion; “Cande podrd
encantrar mformacdn clennifice defaiade acercs del o de
animraies en fa imvestigacidn, A brindare fos dafos, esperamos que
puedy cornprenden cdma ¥ pof gueé 22 tidin dnirtales én lo ciencia i
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www.animalresearch.info

La pagina se presenta en cinco sdomas para su mend
prindipal, En la parte superior encontramas las secciones por las
e NS Yarmos 8 mover por [ pagina. Su caractentstica principal
@i gquee e trata de un tipo de base de datos. En las diferentes
seCoiones, encontraremos un listado de articulos que nos van a
aportar lainforrmacion necesaria.

& |la hora de navegar por la web, cada seccion tene una
peguena introduccion soboe [0 que nos vamdss a encontrar, El
ejlemplo gee voy a coger sendo una pdgina gue prétends
Justificar el uso de animakes en Ciencia, es el apartado de animales
da inwestigacitn.

2+ AnimaRasearch.Infa P P—
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Como bien argumenta la introduccion del apartado “Los
madelas animales tlenen carecteristicas fisicas o sufren
enfermedades simiares a fas gue presentan fos seres hurmanos. Estos
permilan realizer comparaciones entre le Riisdogio animel
humang, ¥ confribupen @ qur campresdamos como funciona of
cuerpe hurmang, La binkpgio comparetia estudip fos diferencios ¥
similftudes enfre especies. permitiends realized predicoiones ¥
exlrapaiarcancemog de wid sfgecie a ol
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Em eite aparfado encontraremaos un listado de kos animales
quee s utilizan en mwestigacidn, & pinchar en cualquiera de los
anlacas descubriremos una brese historia sobre el motivo del uso
de ese animal v una serie de informacién basica sobre las
sl dadas y [as varlantes que hay sobre &, Adernds, al final da
cada articulo encontraremos un o enlace de referencia para
ohtaner mas Informacian.

Otra de las secchones gue me gustarla destacar €5 la de
Fremios Mobel. Em ella encontramos un listado de
descubrimientos v articulos relacionados con los animades de
laboratorio gue han escrito premios Mobel. Cada articulo viena
datado, con kos mwestigad ores que han realimsdo o artiodoy a los
animales gue afecta. 5in duda &5 wuna buena béblicteca de
efermd rides que nos va a servirpara darle un toque de distincian a
nestros futuros articulos clentificos o, simplermente, para
AumerLar nuestro conooimento
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Finalmante, voy a8 hacer una Mencion a omra Ssecdibn que
considera fundamental para tratar de justificar, por si no fuesa
suficiente, el uso de los animales en investigacidn. 5a trata del
Dezarrollo Farmacolégicon. En esta seccion encontanemos wuma
axpasicldn dara v ordenada de la evolucion de la investigacian
hacia el desarrallo de wun fSrmaco, Es mecesans gue @ dé a
antender que para llegar a vn remedio que ritigue o erradigue
wnd enfermedad e necesario muecha tiempo v mecho dinena,
ademis del esfuerzo de muchas personas que caminan a clegas ¥
e, en innumerables acasionas, e desesperan al no obrensr
resultados o cuando éstos son inexplicablas

¥ = todavia hay tiempo para continuar investigando por ka
paging, nos adentrarersss en los Recursos. Citas, afganizaciones
dir irvestigacidn, enlsces die mterés o resenas bibliograficas
coampletan asta “web base de datos”. El saber no coupa lugar y
ademas e hipertexto esinfinito.
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Cuando alguien pregunta @4 necesario utilizar animakes &n
irvestigachin, ahora teramos un recurss grafice para indicares,
Seguramente, las personas que trabajan con amimales de
irvestigacidn sean |0s guee mas 2 pens pOnen en @vitar 51 wso v
sulriniLnno, pens |as malas referencias bes han colocado una letra
pscarlata mbaorrable. Cualquier apoyo para bormar ese @stagma 25
de agradeces. LUtilkoamaos las 3RS pero sobre todo, utilkcemes la
razan con nsestros anemalas

LOS EMSAYOS QUE INCLUYEN ANIMALES
COMO MODELD EXPERIMEMTAL DERBEN
REALIZARSE EN ESTABLECIMIENTOS
LISUARIOS REGISTRADOS. LOS AMIMALES
DEBEM PROCEDER DE ESTABLECIMIENTOS
DE CRIA REGISTRADOS, COM LA UMICAS
EXCEPCIONES QUE SE COMTEMPLAN
EM LA MORMATIVA VIGENTE.

www.secal.es
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Full service
lab animal technology

Representante en Espafia: : Cages, racks for conventional
; anirnal husbandry
Mari Carmen Viso
E-Mail maria-carmen.viso@bioscape de E_ Ventilated systems + IVC cages
Teléfonao +34L 6655 763824

Fax + 34 7 66 14 96 45 Individual cages
Cage systems

TFE"IEFII:IFt + ACCESSOrNies

-

Washing, cleamng +
info@bioscape.de decontamination
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Y... ¢Para cuando dice que los necesita?

Ernesto de La Cueva Bueno
Charvies Brvey Esp i

El 15 da Emern, después de las vacaclones de Mawidad, un
imeestigadar Bega al animalario y nos entrega 8 ratones de la
aspecie Mus spretus (5 & v 3 8 ) que han sido capturados en la
naturaleza oon lod corredpondientes parmisas de la adminis-
tracian, B Investigadior qulere derivar wna linea consanguinea a
partir de estos animalés. Mo a5 un gropoe de investigacion gque
tenga mucha expeniencia en aspectos gendticos o 200tacnicos,
por o auee acude a nosotres para pedimaos asesoramiento técnico
sobre |3 wiabilidad de su idea. Al parecar, le han concedido una
beca durante 3 anos v en principio le gustaria empezar sus
experimentos, comeamuy tarde, a finales de aibo.

¥ tuqué opinas?
f{!ué'rrlfnrmaﬂlfrrliﬂdl:p&ﬁﬂhltntuﬁilamﬁi!‘

jCuanto tiempo tendrd que imvertir en el proyecta?

j0ugé niamero de animales tendrd gue emplear aproxi-

madarmente?
SOLUCION

Antes de iniciar cualmeer disens de produccion, necesitamas
Conaear Uuna serhe de pardmetios 2ootécnicos indispensables para
poder haoer una prevision lomads ajustada y read posibée,

Ennuestro caso concrets, es indispensable conocer aspectos
fenatipicos de M. sprefus y entre ellos, los parametros
reproductivos son basicos para nuestro encango, En este sentido,
condultarnos ba hibliografia® y observarmos gues:

- M sprens (ratdn moruno) es una especie de ratdn silvestre
ligada a ambientes mediterriness semiaridos, En
experimentacitn amimal, & ha utilizada por 2u gran valor
coma fuente de polimorfismo, Representa ambién una
fuente walioss de variaciones moriologicas & nivel del
cangtipo. De este modo, es fadl suponer que las Nreeas
consanguineas “sahiajes” (el objetivo de nuestro ineestigadon
son una herramianta furdamsantal para el clonaje poskciconal
diz genies, o5 deci, ¢l clonaje de un gen gue e5 conaocidno salo
parsufenotipo deletéren,

«  Madurez sexual de £ = 6-7 semanas,

= Maduraz sexual § =59 semanas,
h=de embriones/camada = 2 - 10,

- Bade reabsorcion embrionania= 1.5 %
M=de crias wivasal destete £ =& {aprox)
Duracidn gestacion = 21 dias

- H tigmpo intergeneracional (tismpo que transcurne desds
que nace una camada hasta que esos ndviduos nacidos
EiErean unamesvsdescendencial = 3-4 meses,

Ewtimacidn del tiempanecesario:

Decimos que una poblacidn o5 consanguinea cuanddo sus
progenibones Comparten und O varios antecesones comunes. En
oiras palabras, la consanguinidad (o endocria) &5 el acoplamiento
entre individuas emparentadod. En nUesird cast  Concrels,
sabemos gue la consanguinidad de las poblaciones de b soretus
es frecuente en estado salvaje, debido a que viven en termitonos
relativamente pequedios ¥ las migraciones son poco habituales,
Mo obstante, no e lo podemos garantizar al 100% a nuesir
inwastigador, ya que entre oinos aspectos desconocemos ddnda
se han capturado, o i todos proceden de la misrma drea, ni las
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adadas de cada uno, etc. Por ke tanto, tendremnos que recurir a la
dafinician practica de Mned o depa consonduines, que dice dque g4
aguella que resulta del acoplamiento sistemdtico e
ininterrumpido entre hermanos v harmanas (20 ingbés, fuif-sib
matingl, par mis delﬂgcmmcﬁmes'{quemnumun comaF1,
FZ, F3, etc). En este caso, se conssdera que el cosficlente de
consanguiniciad e del I8.7%, Para asegurar la consanguinadad de
la limea, s muy imEortante gue todos los animabes descliendan de
un dnico par de progenitpres. En el case de no disponer de
hermanos de ambos sexos, se puede recuric @ un ouce
excepoional (salaunawvez) del tipo padre‘madre < hdjosa,

De este modo, v suponiendo que tedo waya bien,
nercesitariamos 20 generaciones de cruces hno. ® hna con un
intervalo entre generachonas de 3-4 masas Esto nos da un tiempo
ol dedi0 - B0 masas.

A penerdiones ¥ 3 -4 meses = 60 - 5 mases
(5 - 6 anos aprox.)

A la hora de comenzar ¥ establecer el tipo de cruces,
disponemos de varias altemativas, pero pensamos que la mejor
maneara de optimizar recursos y tempos es emplear todas las
herndbras, ya que o priar desconacemas edad, fertilidad, grado de
consanguinidad entre ellas, etc. De este modo, presupondiamaos
queer son hembras con diferente genotipo de las gue obtendremaos
3 limeas consanguineas diferentes cuando las erucemos con 3
machos [presumiblements diferentas),

B9 31 F2:42 B3 &3
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—e — —
Fi F F1
ez, X e Fno. X hna. iz, X hera.
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F2 F2 F2
[ e . X Fna. . X hra.
F2d F20
Lines 2 LLinsa 3}

Para ir decidiends con qué linea nos quedaremos finalmente,
en base al fenotipe expresado, caracteristicas de manejo, etc,
debere mas esperar al menos alas gensraciones F5 - FELEs enaste
parindo generacional, donde suelen aparecer los problemas de
fertilidad por depresidn endogarmica. Por bo ianta, se0s un resgo
dasachar lineas en generacipnes previas, sin saber cdmo va a
afectar la endogarnia a sus pararmetros reproductivos.
Momnalmente, pasado este penodo oithoo, no swelen aparecer
disminupciones de los indices reproductivos en generaciones
peosteniones,

De cada generacidn deberamaos mantener una cubeta da
machos ¥ ofra de hembsas, hasta asegurar descendencia,
Ademmis, padriamos considerar intenscante ef tenar aislados a bos
machos reproductores. Tenlendo en cuenta todo esto
eitableceriamos losiguiente;

| Miinirn 3 - 5 cubstasigeneractniines
3-5x20x 3 =180 - 300 cubetas

a

Por dftimno, en cuanto al numern de animales, v
presupaniendn que levamamos las 3 linead hata la generacion
F, lo establecerarnos multiplicando las 20 ganeraciones de
cada linea por el numer mediode animales vivos al destate,

-

M genesaciones ¥ N crias vivas'destete 1 @ lineas

20 % 6% 3= 360 ratones (aprox.)

BIELAGRARA

1 Mestwaki K., Shirashi T, ard Yorekasa M. Genstes e W00 Mace s
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Entrevista

Violeta Solis Soto

Aesponsable de Blenestar Animal
GlaxoSmithKiine (+0, Diseases of the Development World
Centre. Departamenta Laboratary Animal Sclences,

._LEE'EUI." cudndd s eadia de SECAL v que opinidn l& IjE’_I-.'I FIIEETFD
codaciived

Soy socia de SECAL desde 2002 [mds o menos), ¥ no tengo
mads gue alabanras para estad sodiedad que s Cash coOMo Wna
familia; dasde el principio me senti acogida v apoyada por todas
las perionas con las que tuve contacto, Creo ademds que L
sociedad dernuesira cada afo que 85 capaz de superarse v asta
siempre en continua mejora, siendo un gran apoyo para todo el
OO CTive Oom las actwidades que realiza, incluyendd ba revista, por
SLIPUESED

Entrando con histora v en relacion al bienestar en el animal de
laboratorio, pguidnes fueron los pioneros?

Aungue no edpedficaments @n el campo del anirmal de
laboratorio, sin duda un mportante referente &5 Marian Stamp
Darweicins. Esta ptodaga fue pionara en entender que para hablar de
Dienesian 1enemos que ponernds en el lugar de las animales y
‘preguntaries” que es lo gue necesitan v o gue quieren. Sus ideas
e han aplicado para poder esiudiar qué &8 impormante para bos
anirmales y poder recomendar mejoras reales, por ejemplo, en el
alajarmienta.

Ya en el camgs del animal de laboratorio, cabe destacar al
equipo o8 Vera Baumans, que ha traba|ade para mejorar el
alojamiento de los animales de aboratorio, inclupendo e] tema
del enrlquecimients ambsantal v de la gestidn da los problemas
dhr agresiviciad en ef ratan, Ko podemaos olvidar tampooo a David
Miorton, un "Crack” en 1odo o gue respecta a asuntos praclicas de
la gestidn ded bienestar dal animal de experimentacian: desde la
eyaluacion el dolor v el edtrés, patands por mejora dal
alojamienta, bos oriterios de punto final hurmanitana, ¥ un largo
atcéters,

El bienestar animal e5td en boca de todos bos que trabajamos en
animalarios. jOue definicidn de bienestar animal cres gue se
acerca mids Manimal de labomtono?

Siguiendn el consejo de Dawkins, creg que &5 maey
importants gue engamos en cuenta b perspectiva del animal.

Me gusta la definkcién de Duncan v Petherick (19%91) que
defienden que o bienestar animal depende principalments de
como se seente el animal ¥ no tanto de otros factores. Sin
embargo, @n neestro campa a menuda estamos Bmitadas por el
tiemipo v no poderos dar una atencion indiwidualizada a
nuestros animales, Saber como se siente un animal s
oomplicado, por esh enermnos que utilizar parametros menos
complicados de cuantificar, como kos desarnpdlados en las cnco
libertades o ausencias {ded ingles, freedowmsl: la ausencia de
hambre y seck-la ssencia de incomodidades; la ausencia de dolor,
lesion ¥ enlermedad; la ausencia de miedo y angustia; ¥ la
rapacidad de eapresar una conducta normal
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fCree gue el bienestar animal en nuestro medio responde méas a
U FAArCD noimativo, gue & una necesidad cientifica?

Em realicdisd creo que deberia partir de b responsabilidad y ka
empatia hacla los ankmales con los gue trabajarmos. Tanto por el
simpde hecho de ser senes vivas que son capaces de sentir dodon,
sufemiento ¥ tarndbién felicidad a su manera, como por b dewda
que tenemos con ellos. Por otro lado, b necessdad cientifica esta
ahii y as fundamental porgue nos da angurmentos para conYencera
aquellos para los que kas pricridades son otras diferentes al
beerestar animal. Bl marce normative responde & una demanda
de la secledad evropea de mejorar la proteccidn a kes animales da
laboratorio ¥ e algo que debemos cumplin, pens en un mundo
hdaal sera la consecuencla Mapica de nuestra responsatilidad
hacia los animales vy de nuestra profesionalidad comao
investigadores. Esta normativa es esenclal porgue asegura unas
minimas independigntemante del sentirde cada uni,

Considera entonces que el bienestar animal refina el uso de
animales y da fiabilidad a los resuliados de las investi-gaciones?

Sanduda ninguna

¥ no sde 25, [a respussta a estrés depende en gran medida
del individua, por ko que los diferentes animales van a reaccionar
de rmanera desigual 3 wna siteacion estresante ¥ vamos a
encontrarndes con una elevada variabilidad en la respuesta que no
permiticd llegas a ninguna cenclusian valida. Por ejem pla, hay un
trabajo mauy intaresante de Verwer v colaboradores {3005] con
conejos, en el gue eeplican que led resultados que obtanian eran
dificiles de interpratar debido a una elevada vanahilidad en los
datod experimentales. Una wer gque aplicaron un peatocolo
mejorads de manejo v alojarmilento, consigulencn gue @nto la
respuesta & aitrés cormd k& variscin @ntre anirmales se redujeran,
por lo gue pedieron wtdizar bos resultados obtenldas con dicho
profocolo.

Finalments, qué consejos nos dara para intorpretar mils
facibmente en el animal la versidn humana de*vaso medio vaco o

medio Beno’, y ponero en prictica dentro de nuestra valoracian
diariadel bienestar anirmal.

Interpretar ol estado de dnimo de los animales no humanos es
complicade porgue no se comunlcan verbabmente como
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nosotres, Para poder hacerlo es imgrescingible conocer la
conducta lipica de la especie, y mucho mejos si ademds e conbos
ien al individuo,

Las que tenemas ansmabes en casa solemos reconocer
ouandno alge mo va bhien porgee detectamos cambios en su
conducta habitual, pers incluso asi a veces se nos escapan y los
probéemas de sakud pueden detectarse mas tarde de ko que seria
convenienta. Con los animales del laboratorio es adn mds
complicade porque a menudo no tenemos @sa contacto tan
carcann, eopecialmente en estudios corted o con machos
individuos. Las ohservaciones sobre la conducta que se reallzan
habitualmente en lod protocobos de supesvision, como la
comducia espontanea © bos camblos en |a reaccdn a la
manipulacian, son las que nos pueden dar més informacicn sobne
el estado de dmimo de noesiros animales.  Debemos
preocuparmos 8 ohservamos a un individes méds pasive de o
habitual, gue no moestra intends ni curicsidad a lo que ocurre a su
alrededor, que daja de jugar o rechaza los premios, por ejemplo,
Perer clars, va a ser mibs dilicl sdentificar esos cambias i no
conocemas bien a nuestros ansmalas. En este sentido, aumentar
L complejidad del ambbente en el que alojamos a los anirmales (es
decir, el enrlquacimiente amblentall pueede ayudarnos a
wdentificar cambios en o estado de danima de s masmaos, al
permitir que el amimal desarradle wn mayor numens de
actividades, por o que tendremos mas oportunidades de
sdanificar cambios en suconducta.
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&0 50 investigacion comtra &l cancer,
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