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Introducing SHrN°

The most immunodeficient hairless model available.

With a level of immunodeficiency that goes beyond
other traditional hairless SCID mice and with fewer
dendritic cells than all triple-deficient models, the
SHrN brings a new option to oncology and
immunology researchers. And, with no need for

shaving, youll save time and effort.

Download Advances in immunodeficient models

white paper at envigo.com/shrn-paper . envigo.com
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L.a luz de Sevilla

Han pasado ya unos meses desde que se celebrara el XV Congresode la
SECAL en Sevilla y aun esbozamos una sonrisa fruto de los buenos
recuerdos que nos dejé. Un congresoimpecable, tanto en el desarrollo de
lasjornadas,comoen lacalidadcientificade todaslas ponencias.

G Ed't Durante esos dias, Sevilla nos acompano sonriéndonos,
mpO ] Or constantemente, ni siquiera el dia que llovié (como bien dice el refran...)
rompid la magia. Los socios de la SECAL disfrutamos de los reencuentros
con companeros, paseando por el pasillo comercial en el que conocimos las
ultimas novedades tecnoldgicas, hastala sala plenariaylade pdsteres en las
que la calidad cientifica no dejo lugar a dudas: en cada sesion, en cada
poster, se dejaba entrever el trabajo, lailusion y el cuidado con el que todos
habian preparado sus exposiciones.
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La Agencia de Proteccién Amblental

xv CongresoNacional  [EUREIIECATEE

Dentro de la revista, en la seccion “Noticias’, encontraréis un amplio

i resumen de todo lo acontecido durante el Congreso, pero también os

SEECAL presentamos como novedad el buscador de articulos en linea desde la web

B P Wy i e : de la SECAL. Todo esto acompanado, como siempre, de los temas més
actualesydeinterés paratodoslos socios.

EDITORIAL

Desde la Direccién de la revista queremos agradecer al Comité
Cientifico y Organizador y en especial a ti, Oscar, por el cuidado y la calidad
humana de la que habéis impregnado este congreso. Esperemos qué en un
futuro,Sevillanosvuelvaarecibircon esaluztan especial.

iFelizlecturaatodos!
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EDITORIAL

NOTICIAS

La SECAL celebra su XV Congreso Nacional en
Sevilla.

- Nuevo buscador de articulos de la Revista
Animales de laboratorio enlaweb dela SECAL.

ACTUALIDAD

El MAPA publica el informe anual “Usos de
animales en experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendola docencia”.

TECNICAS
Intubacién de un saco aéreo en aves.

SEGURIDAD EN 5 MINUTOS
Guia de las enfermedades, tipos, riesgos y
consecuencias relacionadas con el trabajo del
personal sanitario.

ALCUIDADO

- Elmosquitocomoanimaldelaboratorio.

PANORAMA

- Divulgacién y transparencia en
Experimentacion Animal en un Instituto de
Investigacion Biomédica.

:YTUQUE OPINAS?

- ;Antibioticoeficaz?Y... EDTA:malaidea.

sociedad espanola
para las ciencias
del animal de laboratorio

ARTICULO

- La fatiga por compasion en la
experimentacion animal.

REPRODUCCIONY GENETICA

- Quimerasenelsiglo XXI.
INVITRO

La Agencia de Proteccion Ambiental
norteamericana eliminarad la
experimentaciénanimal en 2035.

- Presente y futuro de los modelos
experimentales in vitro.

CEEA-OH

- Promocién de las 3Rs desde los Organos
encargados del Bienestar Animal (OEBA).

ABSLab

La Norma UNE 171400-1:2019. Disefio de
animalarios de nivel 3 de contencion
biolégica (NCB3A).

ENTREVISTA
- Entrevista a tres secaleras. Un paso por

sus lugares de trabajo y opiniones en el
mundo de la experimentacion cientifica.



Noticias SECAL

La SECAL celebra su XV Congreso Nacional en Sevilla

La preciosa ciudad de Sevilla acogio en 2019 el XV Congreso Nacional de la SECAL. Mas de 300 profesionales de las ciencias del animal de
laboratorio se dieron cita del 6 al 8 de noviembre para este ineludible encuentro, que la SECAL organiza cada dos afos en distintas ciudades de

la geografia espanola (ver Figura 1).

Sevilla
6-8 de noviembre 2019

Figura 1.- Logodel XV Congreso Nacional de laSECAL.

Después de la edicion de Las Palmas, un excelente comité
cientifico y organizador (presidido por Oscar Pintado y formado
por Itziar Benito, Carlos Carnero, Rafael Frias, Javier Guillén,
José Luis Martin, Jesus Martin, David Mayo, Rosario Moyano,
David Munoz, Clara Muiioz, Cristina Pichardo y Anna Pujol) ha
trabajado durante dos afos para dar forma al decimoquinto
congreso.

La sede del congreso fue el emblematico Hotel Barcel6 Sevilla
Renacimiento a las orillas del rio Guadalquivir, que en su dia fue el
hotel oficial de la Expo 92 (ver Figura 2).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Sede del XV Congreso Nacional dela SECAL.
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Durante la jornada previa al Congreso, se realizaron varios
talleres especificos impartidos por reconocidos expertos, algunos
de ellos con sesiones practicas. Por la noche, el calor del
reencuentro de la familia “secalera” supero el frio de la noche
durante el coctel de bienvenida, amenizado con mdsica en directo.

Imagen suministrada por la autoria

El congreso arrancé el miércoles 6 de noviembre con un acto
de inauguracion presidido por Teresa Rodrigo, presidenta de la
SECAL; Oscar Pintado, presidente del Congreso; Julian Martinez,
vicerrector de Investigacion de la Universidad de Sevilla; y Manuel
Gomez, director General de la Produccion Agricola y Ganadera (ver
Figura 3).

Congreso Nacional
de la

ASECAL

Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.- Actode inauguracion del XV Congreso Nacional dela SECAL.



http://secal.es/

Noticias SECAL

Tras las presentaciones institucionales, José Lépez Barneo
(Catedratico de Fisiologia-IBiS) presentd, magistralmente, la
conferencia inaugural con el titulo: “Fisiologia molecular y
experimentacion animal”.

Elrestode la jornada se dividié en tres sesiones (ver Figura 4):

Avances tecnoldgicos y su aplicacion en experimentaciéon
animal (con ponencias de Lluis Montoliu, Pablo Garcia-Junco,
Raiil Andero y comunicacion oral de Cristina Verdu).

- Fundamentos bioéticos en la experimentacion animal (con
ponencias de Fernando Rodriguez, Camino Gestal, Rafael
Gonzalesy MartaTafalla).

- Desafios en la investigacion en ambientes“no convencionales”
(con ponencias de Tomas Redondo, Karen Reyes y Ana
Muiioz).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 4.- Salade sesionesdel XV Congreso Nacional dela SECAL.

Como novedad, se introdujo en el programa una sesion
comercial con el formato de elevator pitch en la que las empresas y
casas comerciales presentaron sus servicios, productos y ultimas
novedades.

El intercambio comercial de las empresas con los asistentes
continud durante el Congreso en la zona de exposicion comercial
permanente, con mas de veinte empresas del sector (ver Figura 5).
Equipamiento de animalarios como jaulas, equipos de anestesia y
cirugia, programas informaticos, enriquecimiento ambiental,
lechos, dietas especificas, servicios de cria de diferentes especies,
esterilizacion y desinfeccion o controles sanitarios fueron algunas
de las soluciones que las casas comerciales ofrecieron a los
asistentes durante lasjornadas del Congreso.

ANIMALES DE LABORATORIO
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Imagen suministrada por la autoria

Figura5.- Zona de exposicion comercial del XV Congreso Nacional de la
SECAL.

Junto a la zona comercial, la zona de pdsteres ofrecio a los
asistentes las ultimas investigaciones biomédicas con modelos
animales (ver Figura 6).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 6.- Zonade posteresdel XV Congreso Nacional dela SECAL.

El jueves 7 de noviembre, la jornada se dividié en cuatro
sesiones:

Reproducibilidad y traslacion: del animal a la clinica (con
ponencias de Dolores Garcia, Gloria Gonzalez-Aseguinolaza
y Hanno Wiirbel).

- Gestién de animalarios (con ponencias de Javier Guillén y
Alberto Gobbi).

= Recursos humanos (con ponencias de Miguel Angel Diaz y
Joana Visa).
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Cuidados veterinarios en modelos experimentales severos (con
las ponencias de Paul Flecknell, Alberto Centeno, Ana Obaya,
ElenaTapia y comunicacion oral de Marcos Lujan).

Durante las ultimas sesiones, llegé la triste noticia del
fallecimiento de Margarita Salas a los 80 afos, una de las cientificas
espanolas mas destacadas. En reconocimiento la sala plenaria le
dedicé un emotivoaplauso.

Tras una intensa jornada de sesiones, durante la tarde del jueves
se celebro la Asamblea General de socios y socias de la SECAL. Las
diferentes vocalias presentaron sus resumenes anuales y se realizd la
aprobacion de presupuestos. También se procedio a la votacion para
la eleccion de siete nuevos miembros de la Junta de Gobierno (ver
Figura 7). En esta votacion fueron elegidos como nuevos miembros:
Garikoitz Azkona, Carlos Carnero, Ménica Gomez-Juarez, Marta
Miré, Oscar Pintado, Juan Rodriguez y Clara Sanchez (ver Figura 8).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 7.-Votaciéon de los nuevos miembros de la Junta de Gobierno
durante la Asamblea General de socios y socias del XV Congreso
Nacional de la SECAL.
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Imagen suministrada por la autoria

Figura8.- Miembros de la actual junta de Gobierno de la SECAL al
completo.

Previo a la cena del congreso, los asistentes pudieron gozar de
la ciudad con visitas culturales al edificio histérico del
Ayuntamiento de Sevillayalcasco historico.

La jornada concluy6 con la Cena del congreso en el
Restaurante Abades Triana con un menu y vistas extraordinarias al
rio Guadalquiviry laTorre del Oro (ver Figura 9).

. {
magen suministrada por la autoria

Figura 9.- Cenadef XV Congreso Nacional de laSECAL.

El viernes 8 de noviembre, la jornada comenzé6 con una Mesa
Redonda sobre legislacion y formacion con las ponencias de
Pilar Ledn, Rafael Frias y Cristina Pichardo y las autoridades
competentes de Andalucia, Madrid, Cataluia y la Comunidad
Valenciana (ver Figura 10); seguida de la comunicacion oral de
Nuria Garcia.
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Imagen suministrada por la autoria

Figura 10.- Mesa Redonda sobre legislacion y formacion durante el XV
CongresoNacionaldelaSECAL.
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Las dos ultimas sesiones del congreso fueron:

- Transparencia en experimentacién animal. Retos y
oportunidades (con las ponencias de Margarita del Val, Maria
Jesuis Molinay lacomunicacion oral de Nahum Ayala).

- 3Rs: nuevas estrategias (con las ponencias de Angeles Jos,
Laura Barrios y José Maria Navas, y las comunicaciones orales
de Violeta Solis y Mercedes de la Cueva).

En el acto de clausura, presentado por la nueva presidenta de la
SECAL, Isabel Blanco, se concedié el premio a la mejor
comunicacion“Uso de material de enriquecimiento para disminuir
y detectar el comportamiento agresivo en el raton C57BL/6J
macho” de Yamile Pérez, Sonia Nuncio, Amaia Valdemoros y
Marta Giral (ver Figura 11). El congreso se clausuré, anunciando
que Lleida acogera el XVI Congreso Nacional de la SECAL del 17 al
19denoviembrede2021.

ANIMALES DE LABORATORIO
Invierno 2020. Numero 84

Imagen suministrada por la autoria

Figura11.-Premio a la mejor comunicaciéon “Uso de material de
enriquecimiento para disminuir y detectar el
comportamiento agresivo en el ratén C57BL/6J macho”
durante el XV Congreso Nacional de la SECAL.

Felicitaciones a los organizadores y agradecimientos a los
patrocinadores y socios benefactores.

Nuevo buscador de articulos de la Revista Animales
de Laboratorio en la web de la SECAL

Como novedad de 2020, ya tenéis disponible en la web de la
revista un buscador en linea de articulos. Para facilitar la consulta de
dudas, autores, articulos, etc., la direccién de la revista ha querido
impulsar esta herramienta que permite seleccionar los articulos
por:

- Titulodelarticulo (introduciendo alguna de sus palabras)
- Anode publicacién

Seccién donde se ha publicado

Nombre del autor/es
- Palabras clave seleccionadas

- Volumen
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La seleccion puede ser simple o combinada, y el resultado de la busqueda aparece en forma de listado con los datos bésicos del articulo y un
enlace paraacceder al pdf de la revista.

O ==

INICIO 5% LA SECAL~ & NOTICIAS > FORMACION~ B RECURSOS~ & ENLACES~ @ CONTACTO

Busqueda de articulos

inicio + Bisqueda de articulos

VOLVER A LA REVISTA ' LIMPIAR FILTROS

Titulo Resultados:

Introduce el titulo -

Selecciona los filtros que quleres aplicar en tu busqueda

Aiio
Titulo: Plan Nacional de Biocustodia
O 2019 Afo: 2019
Autor: Gonzdlez Lopez, Oscar
o Volumen:83
Secciones

Seccion: ABSLab
[] ABSLab (6)
[ At cuidado (1)

Titulo: Eficacia de Rely+On™ Perasafe™ ante contaminaciones accidentales de Sars-CoV en superficies de cabinas de seguridad
Autor/a Afio: 2019
Autor: Castafio, C., Fermandez, R., Garrido, D., Mengibar, M.P., Pascual, G.
Introduce nombre o apellidos ¥ Volumen:82

Seccion: ABSLab

Palabras clave

Titulo: Desinfectantes, biocidas,... ;cusl es el mas adecuado?
[J Animalarios (1) Afio: 2019
[ Anribiéticos (1) Autor: Garcia Palomo, Francisco Javier
O Bioseguridad (7) Volumen:82
[ céncer (1) Seccion: ABSLab
[[] Cerdo (5)
[] cosce (3)
[] CRiSPR (2)

Afo: 2019
Autor: Mariscal Madrid, M Concepcion

[ estadisticas (1)

[] FeLASA (2) Volumen:82

[ Formacion (1) Seccion: Al cuidado
[J Higado (1)

[[] Jornadas SECAL (1)

R ez

A partir de este numero, apareceran en los articulos varias palabras clave que permitiran su clasificacion posterior.

Ya se han empezado a introducir los articulos de 2019y en las préximas semanas se irdn anadiendo el resto de articulos correspondientes a
los volumenes anteriores.
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iLA GENTE HABLA DE NEXGEN!

La gente habla de NexGen, iy lo que cuentan es maravilloso! Cuando comercializamos NexGen,
nuestro objetivo era garantizar que se tratara del sistema de jaulas ventiladas individualmente
(IVC) mas ligero, rentable y facil de usar del sector de los sistemas de laboratorio automatizados
(LAS). Y por los comentarios que nos llegan, ijlo conseguimos! De hecho, todo este buen
feedback es el motivo por el cual llamamos “Easy IVC” a NexGen.
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tetone, 626 039 890 WWW.SODISPAN.COM
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Actualidad

El MAPA publica el informe anual
“Usos de animales en experimentacion
y otros fines cientificos, incluyendo la docencia”

Palabras clave: MAPA, animales, experimentacion.

El pasado 6 de noviembre, en pleno Congreso de la SECAL, el
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA) publicé el
informe anual sobre “Usos de animales en experimentacion y
otros fines cientificos, incluyendo la docencia”, con los datos
recopilados de 2018.

El informe se publica en cumplimiento de la Directiva
2010/63/UE que establece que los Estados Miembros deben
recopilar y comunicar a la Comisién Europea, cada afo,
informacién estadistica sobre la utilizaciéon de los animales en
procedimientos. Con anterioridad a 2013, ya se recogia y
comunicaba informacion estadistica sobre la utilizacion de
animales con fines cientificos (los datos pueden consultarse en el
histérico de informes del Ministerio), aunque no es posible
compararla con los informes correspondientes a los ejercicios
posteriores a 2014 debido a metodologias diferentes en ambos
periodos.

Este informe refleja en cuantas veces se han empleado
animales (usos de animales, no nimero de animales utilizados), y
también el grado de angustia, dolor, estrés o sufrimiento
categorizados en: leve, moderado o severo; registrando la
informacién cuando los procedimientos han finalizado.

Los datos que pueden consultarse en este informe abarcan:

- Numero de usos en cada especie o grupo de especies
animales utilizadas.

- Numerodeusosdeacuerdo con el dolor, estrés o angustia.

- Numero de usos segun si se realizan en animales utilizados
por primera vez o reutilizados.

- Numerodeusosdelosanimales seguin el origen de estos.

- Numerodeusosdeanimales segun lafinalidad de los usos.

En 2018 hubo 836.096 usos de animales para
experimentacion (ver Figura 1). Esta cifra significa un ligero
aumento del4% enrelacién con el afio anterior.

Numero de (usos de) animales por afio

1600000 ]

1400000 [ Reutilizacién
1200000 B Primer uso

1000000
800000
600000
400000
200000

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Numero de animales 4= Nimero de USOS animales

Aumento del 4% desde 2017
Reduccion del 9% desde 2016
Reduccién del 40% desde 2009

Imagen suministrada por ia autoria

Fuente: MAPA

Figura 1.-NUumero de usos de animales por afo. Fuente: Lluis Montoliu/
CNB-CSIC.

NUMERO DE USOS PORESPECIE

Los roedores siguen siendo el modelo animal mas utilizado
(alrededor del 70%) destacando ampliamente el modelo de ratén,
querepresenta el 62% del total (verTabla 1).

Tabla 1.-NUmero de usos por especie. Fuente: MAPA.

ESPECIE ANIMAL '::’L‘:;g P°r°(f/3ta’e
Ratén (Mus musculus) 518.242 61,98
Rata (Rattus norvegicus) 53.149 6,36
Cobaya (Cavia porcellus) 9.519 1,14
Hamesteres (sirios) (Mesocricetus auratus) 766 0,09
Otros roedores (otros Rodentia) 539 0,06
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Sy Nimero Porcentaje NUMERO DE USOS DE ACUERDO CON EL NIVEL DE DOLOR,

de usos (%) ESTRES O ANGUSTIA OCASIONADO ALOS ANIMALES
Conejos (Oryctolagus cuniculus) 22.466 2,69
Gatos (Felis catus) 276 0,03 Elgrado dedolor, estrés o sufrimiento que han experimentado
Perros (Canis familiaris) 1132 014 los animales durante el procedimiento es la clasificacién de la
Hurones (Mustela putorius furo) 130 0,02 severidad; resultado de una valoracién continua mediante el
Otros carnivoros (otros Carnivora) 3 0,00 seguimiento especifico diario de los animales. La asignacion de la
Caballos, burros y sus cruces (Equidae) 169 | 0,02 ' severidad fue una de las novedades mas importantes de la nueva
Cerdos (Sus scrofa domesticus) 11.987 1,43 normativa y se aplicé por primera vez en los procedimientos
Cabras (Capra aegagrus hircus) 405 0,05 desarrollados en2014.
Ovejas (Ovis aries) 2.188 0,26
Bovinos (Bos primigenius) 1572 0,19 Los porcentajes de severidad en 2018 fueron (ver Figura 3):
Macacos cangrejeros (Macaca fascicularis) 400 | 6,0_5
Babuinos 3 0,00 - Sinrecuperacion: 4,75%
Otros mamiferos (otros Mammalia) 184 0,02 - Leve:52,12%
Aves de corral (Gallus gallus domesticus) 79663 | 9,53 - Moderada:35,9%
Otras aves (otras Aves) 2.494 0,30 - Severa:7,22%
Reptiles (Reptilia) 192 0,02
Xenopus (Xenopus laevis y Xenopus tropicalis)|  1.246 0,15 v
Otros anfibios (otros Amphibia) 266 0,03 . Sin recuperacion
Pez cebra (Danio rerio) 36.218 4,33 > 5%
Otros peces (otros Pisces) 88.968 10,64 )
Cefalopodos (Cephalopoda) 3919 0,47
TOTAL 836.096 100

Moderada

’ ’ ~ 0
El nimero de usos de mamiferos, con respecto a anos 564

anteriores, no se ha visto modificado sustancialmente; sin
embargo, si se aprecian variaciones relativas en el uso de peces,
anfibios, reptiles y cefalépodos (ver Figura 2).

2018 - Variacion porcentual respecto a 2017
Imagen suministrada por la autoria

Figura3.-Grado de dolor, estrés o angustia experimentado por los
animales. Fuente: MAPA.

En relacion con el ano anterior, se han reducido los porcentajes
delas categorias sin recuperacién y severa (ver Figura 4).

Variacion grado de severidad 2017 vs. 2018
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(*) diferencias demasiado importantes para graficarlas (de 20 a 3919) 2017 [l 2018 . )
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Figura 2.-Variacion porcentual de 2018 respecto a 2017. Fuente: Lluis Figura4.-Variacion del grado de severidad en 2017 respecto a 2018.

Montoliu/CNB-CSIC. Fuente: MAPA.Maquetacion: SECAL.




Actualidad

NUMERO DE USOS DE ANIMALES SEGUN SU ESTATUS
GENETICO

Los animales alterados genéticamente también estan
contemplados en el informe y se agrupan en: no alterados
genéticamente, alterados genéticamente sin fenotipo
patoldgico, y alterados genéticamente con fenotipo patolégico
(verFigura5).

En 2018 se ha producido con respecto a 2017 un aumento de
un 2% (16.203 usos) en la proporcion de animales utilizados en la
creacién de nuevas lineas de animales alterados genéticamente,
probablemente ligado al desarrollo de nuevas técnicas para la
creaciondeestaslineas.

La severidad manifestada por los animales alterados
genéticamente con fenotipo patoldgico sigue siendo clasificada
mayoritariamente como leve o moderada.

Estatus genético de los
animales utilizados

38.870

M Animales no alterados
genéticamente

® Animales alterados
genéticamente sin fenotipo
patoldgico

® Animales alterados
genéticamente con fenotipo
patolégico

Imagen suministrada por fa autoria

Figura 5.-Estatus genéticode los animales utilizados. Fuente: MAPA.

NUMERO DE USOS DE ANIMALES UTILIZADOS POR PRIMERA
VEZ O REUTILIZADOS

La reutilizaciéon de los animales podria incluirse dentro del
principio de reduccién de las 3Rs, siempre que no vaya en contra
del objetivo cientifico ni tenga como consecuencia un bienestar
insuficiente delanimal.

Un animal puede ser reutilizado si cumple una serie de
condiciones:

- La severidad de los procedimientos anteriores no ha sido
categorizada como“severa”.

- Elanimal estd enbuen estadoy ha recuperado plenamente su
saludgeneral.

- Elnuevo procedimiento no se clasificacomo“severo”.

Evaluacién favorable previa dictada por un veterinario, que ha
tenido en cuenta las experiencias del animal a lo largo de su
vida.

Actualmente, el porcentaje de reutilizacion de animales esta
enel1,67%.

NUMERO DE USOS DE ANIMALES SEGUN SU ORIGEN

La normativa distingue los diferentes origenes de los animales
resumidosenlaTabla2.

Tabla2.-Numerode usos deanimales seguin su origen. Fuente: MAPA.

LUGAR DE NACIMIENTO Numero Porcentaje

(no incluye primates) de usos (%)
Animales nacidos en la UE en

un establecimiento registrado 774127 9419

Animales nacidos en la UE, pero no

en un establecimiento registrado 4597 5,89

Animales nacidos en el resto de Europa 3 0,00

Animales nacidos en el resto del mundo 1790 0,22

TOTAL 821.891 100

En este apartado se incluyen segregados del resto, los datos
del uso de primates. En 2018, hubo 274 usos de primates. Un 72%
fueron nacidos en Africa.

NUMERO DE USOS DE ANIMALES SEGUN LA FINALIDAD

La normativa en vigor prevé unas finalidades especificas para
los usos de animales. En 2018 se ha detenido latendenciaen el uso
de animales que se venia produciendo desde la investigacion
basica hacia lainvestigacion aplicada (ver Tabla 3y Figura 6).

En la investigacién basica, las variaciones mas notables, con
respecto al afo anterior, se refieren a estudios sobre oncologia,
realizados mayoritariamente en ratones; mientras que, en la
investigacion traslacional y aplicada, el aumento ha sido dentro
del grupo de enfermedades humanas relacionadas con el sistema
respiratorio, seguido del grupo de enfermedades del sistema
nerviosoyendocrino.
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Tabla 3.-Numero de usos de animales segun su finalidad. Fuente: MAPA. El informe también detalla los usos para utilizacion
reglamentaria y produccion rutinaria. Se trata de usos de animales
ST Nimero Porcentaje que sellevan a cabo para cumplir exigenciaslegales en materia de
de usos (%) produccién, comercializacion y mantenimiento en el mercado de
Investigacion basica 398.837 47,70 productos o sustancias, sin perjuicio de que el producto
Investigacion traslacional y aplicada 229.606 27,46 finalmente pueda llegar a comercializarse. Asi como los
Utilizacién reglamentaria S 1254 procedimientos para la evaluaciénde la seguridad ydelosriesgos
y produccion rutinaria ' de los productosalimenticios y de los alimentos para animales. En
Proteccion delimedicrainbiente natural 2018 se mantiene latendencia al descenso de usos de animales en
en interés de la salud o el bienestar 6.245 0,75 elcampo de latoxicidady seguridad.
de los seres humanos o de los animales
Preservacion de especies 488 0,06 En el ambito de la formacion, en 2018 se ha disminuido el
Ensenanza superior o formacion para numero de usos animales. Este es uno de los campos en los que el
laadquisicion, mantenimiento o 10.021 1,20 uso de estrategias alternativas es mas importante, con el uso de
pejerydsjlagsompaiendias|profesisnales material audiovisual, simuladores y restos de mataderos (ver
Investigaciones forenses 0 jl 0 Figura6).
Mantenimiento de colonias de animales
genéticamente alterados, no 71.854 8,59 INMINENTE PUBLICACION DE LOS DATOS UNIFICADOS POR
utilizados en otros procedimientos PARTE DE LA UNION EUROPEA
836.096 | 100

De acuerdo con la Directiva 2010/63/UE, la Comision Europea
esta obligada por primera vez a publicar en noviembre de 2019 los
datos unificados de la Unién Europea tras las nuevas obligaciones
de comunicacion. El ultimo informe en cumplimiento de la
legislacion anterior, la Directiva 86/609/CEE, se publicé en 2013 e
incluialosdatosdelano2011.

Proteccion del medio
ambiente natural en
interés de la salud o el
bienestar de los seres
humanos o de los
animales
1%

Mantenimiento de
colonias de animales
genéticamente
alterados, no utilizados
en otros
procedimientos
9%
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- Historico de informes sobre usos de animales en la pagina web del
MAPA (2009-2018): https://www.mapa.gob.es/es/ganaderia/
temas/produccion-y-mercados-ganaderos/bienestanimal/en-la-
investigacion/Informes_y_publicaciones.aspx
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reglamentaria
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- Informes estadisticos de los paises miembros de la Union Europea:
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/member s
tates_stats_reports_en.htm
Investigacion basica
48% - N ,
- Informes estadisticos unificados publicados por la UE antes de la
Directiva 2010/63/UE: https://ec.europa.eu/environment/chemicals/
lab_animals/reports_en.htm

Investigacion
traslacional y aplicada
27%

- Presentacién-Resumen de Lluis Montoliu en la web del CNB-CSIC, con
los nimeros de usos de animales en investigacion y docencia en Espana
en los ultimos 10 anos (2009-2018): http://wwwuser.cnb.csic.es/
~montoliu/transparencia/mapa_animales_2018.pdf

Imagen suministrada por la autoria

Figura 6.-Finalidades paralas que se usan animales. Fuente: MAPA.
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Intubacion de un saco aéreo en aves

Neus Morera' y Raquel Ribas’
'Consultoray asesora en medicina y cirugia de animales exdticos
*Clinica Veterinaria Exotics (Barcelona)

Palabras clave: intubacion, aves, saco aéreo.

INTRODUCCION

El sistema respiratorio de las aves consta de unas vias
respiratorias (trdquea, siringe y bronquios principales), dos
pulmones y nueve sacos aéreos que se distribuyen por la cavidad
celémica del animal, el cuello y el interior de huesos como el
humero y el fémur. Estos sacos son el cervical, toracico craneal,
torécico caudal,abdominal (todos ellos pares) y clavicular (Unico).

Los pulmones de las aves se encuentran situados debajo de
las costillas, y son muy poco elasticos; por otro lado, las aves
carecen de diafragma, por lo que el paso del aire hacia el tracto
respiratorio y a través del tejido pulmonar se produce mediante
los movimientos de la caja toracica. Estos movimientos de las
costillas y el esternodn (que en las aves recibe el nombre de quilla)
provocan la expansion de los sacos aéreos, que es lo que permite
laentradadeairey supaso porel tejido pulmonar (ver Figura 1).

Imagen suministrada por [a autoria

Figura1.-Proyecciones radiograficas ventrodorsal (izquierda) y
laterolateral (derecha) de un Agapornis sp. Se pueden observar
la situacién anatomica y el aspecto reticulado de los pulmones
(1), saco aéreo toracico caudal (2) y saco aéreo abdominal (3).

iy
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La mayor parte de aire inspirado pasa a través del pulmén
directamente a los sacos aéreos caudales (toracico caudal y
abdominal). Al mismo tiempo, el aire que se encuentra en los
pulmones pasa a los sacos aéreos craneales (clavicular, cervical y
toracicocraneal).

En la espiracion, el aire de los sacos aéreos caudales pasa hacia el
pulmén, donde se realiza el intercambio gaseoso. El aire de los sacos
aéreos craneales sale por latraquea.

De esta manera son necesarios dos ciclos respiratorios
completos para que una particula de aire pase por todo el circuito
(verFigura2).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.-Esquema de la respiracion en las aves. El diagrama de arriba
representa lo que sucede durante la inspiracion: el aire (flecha
azul) entra a través de la traquea (1), pasa por los pulmones (2) y
llega alos sacos aéreos caudales (3); al mismo tiempo, el aire que
estaba en los pulmones (flechas naranjas) es aspirado hacia los
sacos aéreos craneales (4). El diagrama de abajo representa la
espiracion: el aire (flechas naranjas) que estaba en los sacos
aéreos craneales (4) se expulsa por la traquea (1), y el aire de los
sacos aéreos (flechas azules) pasa a los pulmones (2) para el
intercambiogaseoso.



Técnicas

Los sacos aéreos caudales se encuentran justo por debajo de la
musculatura abdominal, por lo que su abordaje resulta sencillo,
rapidoy permite elacceso directo al sistema respiratorio en las aves.

NECESIDAD/OBJETIVO DE ESTATECNICA

La intubacién o canalizaciéon del saco aéreo abdominal es una
técnica que a menudo se utiliza en aves para permitir la ventilacion
en caso de obstruccién de las vias respiratorias (traquea, siringe),
pero ademas resulta una técnica muy util para facilitar la ventilacion
y mantenimiento de |la anestesia inhalatoria cuando se van a realizar
procedimientos quirtrgicos en lacabeza oel cuello.

MATERIAL NECESARIO

- Tuboendotraqueal de 2 mm sin balén o tubo equivalente con
adaptador para el equipo de anestesia. En caso de aves de
menos de 300 g se debe buscar un tubo de menortamano.

- Mosquitocurvo.

- Portaagujas, tijeras, pinzas y material de sutura sintético de
tamanoadecuado (p. Ej.polipropilenoo PDS de 4/0 0 3/0).

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

1. Anestesiar al ave con anestesia gaseosa (isoflurano o
sevoflurano) y colocarlo en decubito lateral derecho, con las
alas extendidas caudalmente.

2. Extenderla extremidad posterior izquierda ensentido craneal
yfijarla con esparadrapo de papel uotro método.

3. Localizar las siguientes referencias anatémicas: la ultima
costilla, el hueso pubis y el musculo flexor medial de la pierna
(verFigura 3).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.-Referencias anatomicas. En la zona preparada se indican el
margen ventral del musculo flexor medial de la pierna (linea
naranja), el margen caudal de la ultima costilla (linea verde) y el
pubis (linea azul).
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4. Depilar las plumas que queden en medio de esta zona,
mediante traccion directa, y separar el resto con ayuda de
esparadrapo de papel. De esta manera se evita que tras el
procedimiento quede una amplia zona depilada por donde el
animal pierda calor. Lavar la zona con una solucién antiséptica
(clorhexidina o povidona yodada), sin utilizar alcohol para
prevenir las pérdidas de calor.

S. Realizar una incisién cutdanea de unos 4 mm en la zona en la
que el musculo flexor medial de la pierna se cruza con la dltima
costilla, y separar las fibras musculares mediante diseccion
roma con un mosquito (ver Figura4).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 4.- Diseccion con un mosquito.

6. Perforar el saco aéreo toracico caudal con el mismo mosquito
(se suelenotarun“pop”) (ver Figura5).

Imagen suministrada por la autoria

Figura5.-Aspecto del saco aéreo: generalmente se perfora con el mismo
mosquito, pero en este caso se ha conservado para poder
mostrarlo.




Tecnicas

7. Introducir el tubo endotraqueal en el saco aéreo abdominal,
en direccion craneal, a través de la incision, con cuidado de
que notoqueelmargendelpulmdén(1 a3 cmseginel tamaio
del paciente) (ver Figura6).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 6.- Introduccion del tubo por la abertura del saco aéreo abdominal.

8. Se puede comprobar la correcta posicion del catéter
colocandounaplumaen la salida de este y viendoqueéstase
mueve con el aire exhalado. En caso de apnea, si se conectael
tubo al equipo anestésicoy se insufla una pequena cantidad
de oxigeno, se comprobara el movimiento de la caja torécica.

9. Una vez comprobada la correcta posicion del catéter, se fija
mediante una sutura en sandalia romana (ver Figura 7). Para
ello es necesario realizar un punto de sutura en la piel
adyacente al tubo, dejandoambos caboslargos, e ir pasando
los cabos a un lado y otro del tubo, anudandolos cada vez que
se encuentran enunlado del tubo.

imagen suministrada por la autoria

Figura 7.- Sutura en sandaliaromana para evitar que se salga el tubo.

10. El tubo debe ser lo suficientemente largo como para que se
evite la entrada de polvo de plumas y de plumén si se va a
colocar de forma permanente y no sélo para el
mantenimientodelaanestesia.

VENTAJASY DESVENTAJAS

La Unica desventaja que presenta esta técnica respecto de la
intubacion endotraqueal en las aves es que resulta mas laboriosa
y requiere un cierto entrenamiento para su ejecucion. Por este
motivo no se utiliza de forma rutinaria para el mantenimiento de
laanestesia en aves.

Su principal ventaja es que, en las cirugias de cabeza y cuello,
permite que la cirugia se lleve a cabo sin la interferencia del tubo
endotraqueal.

Ademads, en caso de obstruccion de vias aéreas, permite la
correcta ventilacion de los animales hasta que se soluciona la
obstruccion.

CONCLUSION

La intubacion de un saco aéreo en las aves permite una via
alternativa de entrada de aire, oxigeno o anestesia inhalatoria de
gran utilidad en casos de obstrucciéon de vias respiratorias o de
cirugia dela cabezayel cuello.
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Guia de las enfermedades, tipos, riesgos y consecuencias
relacionadas con el trabajo del personal sanitario

Jesus Martinez Palacio
Técnico Superior en Prevencion de Riesgos Laborales

Palabras clave: enfermedad, profesional, sanitario.

Os presentamos hoy una guia, especifica del sector sanitario,
que repasa y aclara muchos conceptos relacionados con las
patologias relacionadas con el trabajo.

La definicion de “enfermedad profesional” es un constructo
legal que forma parte de la normativa de la Seguridad Social. Para
serlo, una enfermedad debe tener una vinculacién univoca
trabajo-enfermedad. Depende de su aparicion en el “cuadro de
enfermedades laborales” y depende incluso del tipo de trabajo
que se realiza (por cuenta ajena); es decir, no es un concepto
sanitario, esun concepto legal.

La Ley de Prevencion de Riesgos Laborales en cambio, habla
de“danos derivados del trabajo’, y se refiere a las “enfermedades,
patologias o lesiones sufridas con motivo u ocasion del trabajo”.

La guia aclara estas definiciones (son importantes), pues si las
alteraciones de la salud derivadas delas condiciones de trabajo no
se reconocen como tales se producen graves disfunciones en la
prevencion de estas. En muchas ocasiones patologias
“relacionadas” con el trabajo acaban decretdndose como
“accidentelaboral”.

Esta publicacion se orienta de manera especifica a informar y
sensibilizar a los trabajadores del sector sanitario acerca de la
importancia de la correcta clasificacién de los dafos a la salud
derivados del trabajo, lo cual redundard en la mejora de la
prevencion deriesgos.

La Guiaincluye,ademas:
- Estadisticas sobreaccidentesy enfermedades.

- Unatablamuyinteresante que relacionalos factores deriesgo
(exposicién, quimicos, ergonémicos, fisicos...) con las
posibles consecuencias parala salud (enfermedades).

La guia ha sido elaborada por ISTAS (Instituto Sindical de
Trabajo, Ambiente y Salud) con el soporte de la Fundacion Estatal
parala Prevencion de Riesgos Laborales.

Yo creo que merece la penaojearla.

BIBLIOGRAFIA

Guia completa en formato pdf: http://istas.net/descargas/quiaEEPP
sanidad.pdf
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El mosquito
como animal de laboratorio

In Vivo Science & Delivery, Diseases
of the Developing World

Tres Cantos Medicine Development Campus, GlaxoSmithKline I+D,
Tres Cantos, Madrid

Palabras clave: mosquito, insectario, malaria.

Somos un equipo de técnicos que trabajamos en el Centro de
Investigacion de Enfermedades de Paises en Desarrollo de
GlaxoSmithKline enTres Cantos (Madrid).

Una de las enfermedades en las que centramos nuestro
esfuerzo es el paludismo o malaria. La malaria es la enfermedad
parasitaria mas frecuente del mundo y causa 800.000 muertes
anuales. Se transmite por un vector, el mosquito Anopheles sp. La
rapida aparicion de resistencia a los antipaludicos disponibles
exige el desarrollo de nuevos medicamentos que sean seguros,
econdmicos y eficaces por via oral. En los ultimos anos, el foco de
los esfuerzos para luchar contra la malaria ha pasado del control
de la enfermedad a la erradicacion. Para lograr este objetivo, las
nuevas moléculas deben bloquear la transmisiéon de la
enfermedad a través del vector,el mosquito Anopheles.

En nuestras instalaciones hemos disefiado un insectario
dentro del animalario, modificando varias habitaciones de
alojamiento para roedores. Las medidas de seguridad mas
importantes, diferentes a las implantadas en un animalario
convencional,son:

- Mallas mosquiteras en la entrada y la salida de los conductos
deimpulsiony extraccion de aire de las habitaciones.

- Mosquiterasen los desagies de las pilas.

- Presidon negativa en cada una de las habitaciones que
conforman el insectario.

Lamparasinsectocutoras a la salida de cada habitacion.

- Cortina de separacion entre el insectario y el resto de la
instalacionylamparainsectocutorasobreella.




- Doble puerta en cada una de las habitaciones.

Una vez tuvimos las instalaciones correctamente preparadas,
comenzamos a trabajar con el mosquito Anopheles stephensi. Su
ciclo de vida es de aproximadamente 21 dias y consta de cuatro
fases, tres que se desarrollan en agua (huevo, larva y pupa) y una
en aire (adulto). Durante todo el ciclo los mantenemos en
incubadores a 26,5°C, con una humedad relativa del 75%, y un
ciclo deluz-oscuridad de 14:10.

Los huevos los colocamos en agua mineral declorada (ver
Figuras 1) y esperamos a que eclosionen 24-48 horas después (ver
Figura2).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.-Puesta de huevos de Anopheles stephensi en una bandeja
esperando aeclosionar.
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Figura 2.- Detalle de los huevos de Anopheles stephensi.

Imagen suministrada por la autoria

Separamos las larvas en grupos de 250 aproximadamente, en
bandejas con agua, y las alimentamos diariamente (ver Figura 3)
con comida de peces Goldfish molida hasta que, nueve dias
después,emergenlas pupas.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.-Bandejadelarvasensu5°dia.

Las recogemos manualmente y las contamos mediante una
aplicacion informéatica que identifica la cantidad a partir de una
fotografia de la bandeja de pupas. Las separamos en botes de
recogida de orina colocando 300 pupas/bote e introducimos los
botesen cajasde adultos, Bugdorm 30x 30x 30 cm (ver Figura 4).

Imagen suministrada por la autoria
Figura4.-Botesde pupasenuna cajadeadultosen el diaque emergen.
Alas pupas no las alimentamos, ya que lo hacen por si mismas

gastando sus propias reservas. Después de 24-40 horas emergen
los mosquitos adultos, que se alimentan con una solucién de agua




azucarada al 10%y sirope oscuro de maiz al 2%, y que cambiamos
cada 2 dias. Cuando los mosquitos tienen una edad aproximadade
7 diasse alimentan consangrederatdnatemperada medianteuna
resistencia, Hemotek®, para que las hembras obtengan las
proteinas necesarias para producir huevos y comenzar asi un
nuevociclo.

Ademas de generar unos 3.500 mosquitos para mantener la
colonia, producimos 8.000 adicionales para los experimentos. En
este caso, los mosquitos se alimentan con agua azucarada al 10%,
penicilina-estreptomicina al 1% y gentamicina al 0,3%, que
cambiamosigualmente cada2dias.Para realizar los experimentos,
se sexan los mosquitos y las hembras se separan en grupos de 40
(verFigura5)ylos machos se descartan.

Imagen suministrada por fa autoria

Figura5.-Dimorfismo sexual entre adultos hembras y machos; se
aprecian diferencias en la probdscidey en la forma del cuerpo,
masredondeada en lashembras.

Posteriormente, las introducimos a través de un tubo y
mediante una bomba de vacio en unas pequeias jaulas disenadas
especialmente para este fin (ver Figura 6). Nos gustaria resaltar que
la fabricacion de estas jaulas la lleva a cabo un grupo de
profesionales a los que desde aqui queremos mencionar y
agradecer su trabajo, Alenta; se trata de una asociacién-instituto
de psicopediatria en la que, entre otras actividades, realizan
trabajos personalizados de manera muy minuciosay profesional,y
a precios muy competitivos (www.alenta.org).

Imagen suministrada por la autoria

Figura6.-Grupo de adultos hembras alojadas en su jaula de
experimentacion.

Posteriormente, estos grupos de 40 mosquitos se alimentan
con cultivos de sangre infectada a la que se han afadido distintos
compuestos o el mismo compuesto a distintas concentraciones.
Tras varios dias, se diseccionan los mosquitos, una vez sacrificados
mediante CO,, y se cuenta la cantidad de parasitos existente en los
intestinos; tanto en los grupos control como en los distintos
grupos experimentales, para comprobar la eficacia de los
compuestos o concentraciones de compuestos evaluados (ver
Figura?).

Imagen suministrada por la autoria

Figura7.-Intestino medio de un mosquito con parasitos, oocistos, tefido
con mercurocromo.
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Cristina Pichardo Guerrero

Servicio de Produccion y Experimentacion Animal. Instituto de Biomedicina de Sevilla, IBiS/Hospital

Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla

Palabras clave: transparencia, divulgacion, investigacion.

INTRODUCCION

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) es un centro
creado en marzo de 2006 de acuerdo con el convenio que
firmaronvariasinstituciones: laConsejeriade Salud dela Juntade
Andalucia, la Consejeria de Innovacién, Cienciay Empresa de la
Junta de Andalucia, el Servicio Andaluz de Salud, la Universidad
de Sevilla, y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.
Actualmente, se concibe como un espacio de investigacion
biomédica multidisciplinar dentro del complejo que alberga el
Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR); centro de alto nivel
asistencial, docente e investigador, cuyo objetivo es llevar a cabo
investigacion competitiva de nivel internacional sobre las causas
de las patologias mas prevalentes en la poblacion, y el desarrollo
de nuevos métodos de diagndstico y tratamiento para las mismas.
Por ello, combina la investigacion fundamental al nivel molecular
o celular con la transferencia inmediata de los conocimientos a la
realidad médica, potenciando al mismo tiempo la investigacion
clinica y epidemioldgica. La misién del IBIS es contribuir a
potenciar lainvestigacion biomédica en Espaia, constituyéndose
como un espacio de alto nivel de investigacion en el sur de
Europa. Desde su creacion, ha sido una maxima difundir este
proyecto entre la comunidad cientifica internacional, asi como su
divulgacion alapoblacionen general.

La estructura funcional del IBIS consta de grupos de
investigacion, bien con laboratorio propio en el centro o adscritos
al mismo, y todos ellos realizan su labor investigadora en alguna
de las cinco areas de conocimiento en que se divide. Todas las
areas de trabajo del centro estan relacionadas con las
enfermedades de los campos mas prevalentes en la actualidad:
enfermedades infecciosas, inflamatorias y del sistema
inmunitario; neurociencias, onco-hematologia y genética;
patologia cardiovasculary respiratoria; y enfermedades hepaticas
y digestivas.
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Ademas de los laboratorios de investigacion, el centro
dispone de servicios comunes de apoyo, siendo el Servicio de
Produccion y Experimentacion Animal (SPEA) uno de los mas
importantes; no sélo por la aportacion que realiza al desarrollo
cientifico, sino también por el volumen de trabajo que generay la
extension que ocupa.

El objetivo del SPEA es dotar al IBIS/HUVR de capacidad
técnica en experimentacion animal, asi como proporcionar los
animales necesarios para la actividad experimental. Lainstalacion
ocupa una superficie de 1.100 m’ distribuida en dos plantas con
areas bien diferenciadas: por un lado, el tipo de animal
estabulado; y por otro, el estatus sanitario de los mismos. Las
instalaciones del servicio tienen una complejidad que permite
tanto el mantenimiento de animales como la realizacion de
experimentos tal como exige la Directiva Europea 2010/63/UE y
sutransposicion en el Real Decreto 53/2013.

Es evidente que una parte vital de la divulgacion cientifica
incluye el trabajo que se realiza con animales. Esto entronca de
manera muy directa con la aplicacién de los principios de
transparencia cuando se trata de hablar de animal de
experimentacion un elemento que genera controversia en la
opinién publica por motivos éticos. Existe la tradicion no escrita
entre la comunidad cientifica de no comunicar de manera abierta
la investigacion animal, al tener siempre frente a ella a diferentes
colectivos (animalistas, ecologistas, etc.) que reclaman a las
instituciones gubernamentales que se muestren mas firmes y
menos permisivas con la experimentacion animal, incluso
exigiendo la absoluta prohibicion y eliminaciéon.Todo esto deriva
de una opinién en la sociedad falta de informacién que
mayoritariamente sélo recibe un mensaje. Si buceamos en la red,
es sencillo encontrar mensajes argumentando en contra de la
experimentacion animal, pero en cambio, es muy dificil encontrar
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argumentos que indiquen los claros beneficios de lainvestigacion
con animales y las condiciones reales en las que se realiza. Por
todo esto, se hace cada vez mas necesario explicar con
rotundidad: por qué, para qué, cuando y como, se realiza,
realmente,lainvestigacién conanimales.

¢{CUANDO EMPEZAMOS A HABLAR DE DIVULGACION EN EL
IBIS?

Un ano después de la inauguracion del edificio que alberga el
IBIS (2012), el centro consiguiod un proyecto europeo para centros de
calidad cientifica contrastada denominado ITRIBIS (Improving
Translational Research Potential at the Institute of Biomedicine of
Seville), en la convocatoria FP7-REGPOT-2012-2013-1 del programa
Capacidades y subprograma Potencial Investigador del Séptimo
Programa Marco de la Direccion General de Investigacion e
Innovacion de la Comision Europea. Se trata de una convocatoria
muy exigente que, hasta la fecha, sélo habia financiado 10 proyectos
coordinados en Espana desde el afio 2007. El proyecto ITRIBIS tuvo
una duracion total de 42 meses. La obtencién de esta financiacion
supuso el posicionamiento del IBIS como centro de referencia en el
Sur de Europa en investigacion biomédica traslacional, y el refuerzo
de la transferencia de los resultados a la practica clinica y al sector
empresarial biotecnoldgico en beneficio de Andalucia. La puesta en
marcha de este proyecto proporciond recursos, investigadores,
técnicos, y equipamiento nuevo, permitiendo que se elaborara una
estrategia personalizada de transferencia de tecnologia y el
intercambio de conocimientos y experiencias con instituciones de
investigacion de alto prestigio en Europa.

Es a partir del proyecto ITRIBIS cuando se empiezan a llevar a
cabo las primeras actividades de divulgacion cientifica, no
solamente respondiendo al proyecto en si, sino también
planteandose como una necesidad por parte de la institucion. Las
actividades que se pusieron en marcha fueron jornadas de puertas
abiertas, visitas de estudiantes de secundaria, bachillerato y
universitarios, asi como la participacion en la Feria de la Ciencia.
Ejemplos de estas actividades se describen mas adelante. Ademas
de esto, se penso en la realizacion de un video divulgativo general
sobre el IBiS para dar a conocer, entre un publico amplio, la actividad
del Instituto a través de sus dreas de investigacion, junto a una serie
de videos especificos (de caracter explicativo y promocional) de los
servicios comunes del centro. De este planteamiento inicial, la
Comision Europea aprobdé la grabacion de los videos para la
promocion de los diferentes servicios comunes del IBiS, entre los
que, evidentemente, se encontraba el SPEA. Ademas del video, el
SPEA ha participado en el resto de las actividades divulgativas v,
muy especialmente, en las visitas de los centros educativos.

Todas estas actividades de caracter divulgativo, se acrecentaron
y se tuvieron mas en cuenta a partir de la firma por parte del IBIS del
Acuerdo de transparencia sobre el uso de animales en
experimentacion cientifica en Espafa auspiciado por COSCE. De
forma que, en la actualidad y a pesar de que ya el proyecto ITRIBIS ha
finalizado, se siguen manteniendo y trabajando para mejorarlas
cada dia. Una de las actividades mas importantes y visibles fue la
realizacién de un video divulgativo del SPEA como parte de los
videos que lainstitucion propuso elaborar de los distintos servicios.

EJEMPLO DE TRANSPARENCIA: VIDEO DIVULGATIVO DEL
SERVICIO DE PRODUCCION Y EXPERIMENTACION ANIMAL

Con el objeto de realizar un trabajo de calidad, se quiso contar
con una empresa profesional del sector audiovisual. Para ello, se
tuvo que realizar una licitacion publica para seleccionar dicha
empresa. Finalmente, a la empresa seleccionada (GOOD NEWS
TELEVISION) se le encargé la produccion, la elaboracién del guion, la
grabacion y la edicion de los videos, tanto en castellano como en
inglés. En el caso del SPEA, todos los miembros del servicio
(incluyendo la direccion y los técnicos) colaboraron en su ejecucion,
asi como algunos investigadores del centro. Aunque en todo
momentodesde la direccion del centro se nos dejo total libertad ala
hora de decidir cémo orientabamos las grabaciones o qué
queriamos mostrar, siempre estuvimos coordinados con Promocion
Internacional y Comunicacién (PIC), que depende directamente de
la direcciéon del centro, con el objeto de que todos los videos
guardasen una armonia y vision institucional. En este sentido se
celebraron reuniones entre SPEAy PIC donde se eligieron las zonas o
detalles a grabar, de manera que el espectador final pudiera tener
una vision general de como es y como funciona nuestro servicio,
pero siempre respetando el sello IBIS (ver Figura 1).

BIOMEDICINA

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.-Fotograma de video divulgativo: entrada Instituto de
BiomedicinadeSevilla.
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Aunque se realizaron grabaciones de todos los servicios
comunes del centro, todas se editaron de modo separado,
constituyendo cada una de ellas un video con su propia
personalidad. El nexo comun a todos los videos que se grabaron
fue explicar de modo detallado el trabajo que se realiza en los
servicios, con esquemas animados y con recursos visuales de
maquinarias, instalaciones y equipos humanos trabajando. En
todos seincluyétambién unabreveintroducciénacercadelo que
es el IBiS, su localizacion estratégica en el campus del Hospital
UniversitarioVirgen del Rocio, asi como las entrevistas al Directory
Gerente para contextualizar aiin mas cada trabajo.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA REALIZACION DE UN VIDEO
DIVULGATIVO DEL ANIMALARIO

La grabacion del video del SPEA tuvo algunas particularidades,
ya que grabar en un area de barrera tiene bastantes
complicaciones. Cuando quedamos con el equipo técnico, lo
primero que les pregunté era que sitenian animales domésticos en
casa...,ademas de echarse a reir y preguntar”;los ninos cuentan?”
hubo que explicarles, evidentemente, las razones de la preguntay
la importancia de esto para preservar la “salud” de la instalacién.
También se les tuvo que explicar que para poder entrar en la
instalacion se tenian que cambiar totalmente de ropa. Después de
todo esto decidieron que tan soélo entrarian las personas
estrictamente necesarias.

El equipamiento que necesitaban constaba de tripodes,
camaras,focosymuchos,muchos cables.Cuando se les comunicé
que era imposible, que ese equipamiento habia que limpiarlo muy
bien y desinfectarlo previamente, que lo mejor era dejarlo para
que los técnicos lo limpiaran y trataran en el SAS de peréxido; ellos
dijeron que eso no era posible, que eran equipos muy caros y que
no podian dejarlos. Como Responsable del SPEA dudé, y en aquel
momento casi me negué a que se grabara porque lo veia
demasiado complicado y muy arriesgado, pero es cierto que
teniamos mucho interés en que pudieran grabar dentro de barrera
en condiciones reales de trabajo, por lo que habia que buscar una
solucién. Finalmente, entre todos decidimos que se grabaria con
una sola camara y un tripode muy sencillo, aun reduciendo un
poco la calidad final que se pretendia obtener. Llegado el
momento, se limpiaron y desinfectaron concienzudamente tanto
lacdmara como el tripode con el desinfectante de superficie usado
habitualmente en el servicio. Al tripode se le puso en cada pata un
cubre-zapato sujeto con cinta de embalar las cajas de transporte, y
se dieron instrucciones al cdmara para que ni él ni su dispositivo
pudieran tocar nada (a pesar de que estaba vestido de acuerdo con
las normas del Servicio). En todo momento estuvo acompanado

para evitar cualquier maniobra que tuviera algun riesgo para la
instalacién.

Las grabaciones de imagenes dentro del animalario se
realizaron en un solo dia, empezando en barrera convencional,
pasando por cuarentena y terminando por el area de no barreray
animal grande. La Unica zona en la que no se grabé fue la barrera
SPF, ya que consideramos que con las condiciones que teniamos
no era posible. Lo mas divertido e ilustrador de todo fue poder
explicaralos técnicos de audiovisuales el porqué de cada estancia,
de cada equipo o qué proyectos se hacian con cada animal, asi
como responder a todas sus preguntas. Cuando estamos en la
voragine del trabajo diario no somos conscientes de la falta de
conocimiento que tiene la poblacién general de nuestro ambito
de trabajo, por eso cada vez que surge la ocasion de divulgarlo se
siente satisfaccion que haya mas gente que conozca no sélo en
quétrabajamossinocomotrabajamos(verFigura2).
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Figura2.-Fotograma de video divulgativo: detalle de barrera
convendional.

En este mismo sentido, nuestro interés en la entrevista residio
en que lo que se contara fuera entendible por parte de la poblacién
general. Esto supuso un esfuerzo considerable, ya que aparte de
mantener un cierto nivel cientifico (el video se iba a publicar en la
web de una institucidn cientifica), habia que transmitir a la
poblaciéon general no sélo nuestra mision y el beneficio para la
sociedad; sino también el cuidado, los estdndares, normas y
legislacion con los que se trataba a los animales, y todo ello de una
manerasencilla.

La entrevista se grabo en un platé improvisado en un
laboratorio del centro que en ese momento no estaba ocupado
completamente. Esto si que fue una sensacién extrana: focos,
camara, un banquito amediaalturay un serior de frente haciéndote
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preguntas que previamente habiamos semi-pactado al objeto de
que las respuestas reflejaran aquello que queriamos transmitir.
Estar frente a una cdmara no es lo mismo que dar una clase, una
charla o exponer un trabajo, aunque haya menos gente lacdmara
impone bastante. Al terminar la entrevista, lo primero que pensé
es que habia sido mala y que, seguramente, me llamarian para
repetir, pero sorprendentemente no fue asi, y tras un gran trabajo
deedicion, el resultadofinal fuebastante mejor que el esperado.

Para difundirlo, el video y el resto que se elaboraron de los
otros servicios se incluyeron en la web bajo el membrete del
servicio, y esta disponible en el canal de YouTube que tiene el
Instituto (https://www.youtube.com/channel/UCCRHgxPutOKa
i83TmudxKqA). Hace yamas de tres afios que se grabd estevideoy
més de dos que se publico, y en estos anos hay bastantes cosas
que han cambiado y que seria conveniente considerar. La
experiencia nosservirdparaque el proximo sea mejor.

TRANSPARENCIA, EJEMPLOS DEOTRAS ACTIVIDADES

Del resto de actividades que se comenzaron a realizar, la mas
interesante en resultado ha sido el programa de visitas de los
centros educativos de secundaria y bachillerato. Las visitas
comenzaron en 2015, y desde entonces se vienen recibiendo
visitas de centros cada dos o tres meses (aunque segun la
demanda ha habido meses con dos o masvisitas). Hasta lafecha se
han realizado un total de 20 que incluian centros de secundaria,
bachillerato o alumnado que cursa modulos de grado superior de
técnico de laboratorio o similares. También hemos tenido visitas
de alumnos universitarios (Universidad de Sevilla, Universidad
Pablo de Olavide, y Universidad de Cédiz). Las visitas se organizan
con una agenda que incluye los servicios comunes y laboratorios
de investigacion. Generalmente, vienen dos clases de un centro
que dividimos en grupos de unas 10-15 personas y rotan por los
distintos servicios o laboratorios, en visitas de 20-30 minutos. La
visita al SPEA comienza con una charla inicial que, generalmente,
se realiza en la pre-sala de entrada donde los visitantes se ponen
ropa desechable. Se explica cdmo funciona el animalario, qué se
hace y sobre todo qué necesitan los investigadores y técnicos para
poder trabajar con animales. Les hablamos tanto de la formacién
que necesitan como de los requerimientos éticos de todos los
proyectos en los que se trabaja, haciendo hincapié en la
estructura organizativa y funcional del Servicio, destacando la
figura encargada de velar por el bienestar de los animales y del
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comité que aprueba si es posible o no realizar esos
procedimientos. También les explicamos que cada investigador/a
tiene autorizada la entrada sélo en determinadas areas y que el
control se hace con una tarjeta que es activada segun los
proyectos autorizados (verFigura 3).

SALIDA

Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.-Visita de la sala de limpieza por parte de alumnos de ciclo
superior delaboratorio clinicoy biomédico.

Durante la visita tienen la oportunidad de observar el
funcionamiento del SPEA. En primer lugar, cdmo funcionan las
barreras, momento utilizado para ponerlos a prueba sobre sus
conocimientos de fisica, preguntandoles acerca de los niveles de
presidon (positiva o negativa) segun las areas o sobre el
funcionamiento de los autoclavesy para qué sirven. Algunos caen
en la trampa cuando se les pregunta acerca del “perdxido de
hidrégeno” aunque los mas listos rdpidamente contestan “agua
oxigenada”. Otra cosa que les interesa mucho es el
funcionamiento de los diferentes equipos como los racks
ventiladosy muy especialmente los equipos de quirdfano.

Nuestro servicio tiene un quiréfano para animales grandes
completamente equipado (incluso disponemos de un arco
quirdrgico para hemodinamica), y cuando entran, confirman que
es muy parecido a un quiréfano de humana, se sorprenden
muchisimo (ver Figura 4).



https://www.youtube.com/channel/UCCRHgxPut0Kai83TmudxKqA.
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Figura 4.-Visita del quiréfano experimental por parte de alumnos de ciclo
superior de laboratorio clinicoy biomédico.

Cuando tienen suerte y encuentran a algun investigador
realizando un procedimiento ponen muchisimo interés y realizan
muchas preguntas. La pregunta mas repetida es si utilizamos los
animales para “probar cosméticos”. Esta es una de las grandes
leyendas urbanas que nos gusta desmontar. Otra cosa que
también preguntan mucho es por las especies que usamos, si
usamos perros, gatos 0 monos; en este caso les explicamos que en
nuestro centro sélo usamos ratas, ratones, conejos y cerdos, pero
les decimos brevemente que hay centros donde si los utilizan,
explicando cémo y para qué se usan, sobre todo en el caso de los
primates no humanos lo estricta que es la ley para su uso. Da una
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enorme satisfaccion verlos entrar con muchos reparos y
cuestionandolo todo como jévenes y rebeldes que son y salir con
lasideas muchomas clarasy contentos con la visita.

CONCLUSION

Estas experiencias han supuesto, realmente, un acicate al
trabajo diario, por la satisfaccion de ver el trabajo reflejado de cara
al exterior. En el caso de los videos, se han recibido llamadas de
otros centros o de investigadores interesados por el servicio tras
su visualizacion. En el resto de actividades como las visitas, en
general los comentarios de los centros educativos que nos han
visitado han sido muy alentadores y la solicitud de centros que
nos quieren visitar se ha multiplicado, de tal forma que es
imposible atenderlas todas. Desde aqui quiero aprovechar para
darles las gracias porque nosotros también hemos aprendido
mucho conellos.

Por ultimo, no quiero dejar de agradecer a Maria Herreras
Casado, responsable de Promocion Internacional y Comunicacion
de nuestro centro, porque sin ella, todas estas actividades no
serian posibles y por facilitarme los datos que han hecho posible
estearticulo.

u

“Mulier Caesaris non fit suspecta etiam suspicione vacare debet
La mujer del César no sélo debe serlo, sino también parecerlo
Plutarco “Vidas Paralelas” (Julio César 50. 125)
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JAntibidtico eficaz? Y... EDTA: mala idea

Laura Santana Rodriguez'’ y José Luis Martin Barrasa'"’
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’Instituto Universitario de Sanidad Animal y Sequridad Alimentaria. Facultad de Veterinaria. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Palabras clave: EDTA, antibiotico, hemocultivo.

En el contexto de un estudio de efectividad antibidtica de un
potencial inhibidor de betalactamasas se han obtenido resultados
favorables en cuanto a la efectividad del tratamiento. Se inocula un
agente infeccioso en conejo, se toman muestras de sangre, se
conservan en EDTA y se hacen hemocultivos (ver Figura 1). En los
resultados no hay crecimiento bacteriano o es muy pequenio, sin
embargo, los animales mueren y se confirma que el agente
responsable de su muerte es el utilizado para el estudio.

P T ——
Imagen suministrada por la autoria

Figural.- Material de laboratorio necesario para realizar los
hemocultivos.

(Y tiquéopinas?
{Qué ha podido pasar?

iPor qué los hemocultivos dieron un falso negativo?
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SOLUCION

El EDTA es una sustancia quimica que se adhiere a los iones de
ciertos metales como el calcio, magnesio, hierro y plomo. Se usa en
medicina para prevenir los coagulos de sangre y para extraer el
calcio y el plomo del cuerpo. Ademas, se usa para evitar que las
bacterias formen biopeliculas para adherirse a la superficie; es un
tipo de quelante, también conocido como écido edético y acido
etilenodiaminatetraacético.

Son varios los autores que citan resultados erroneos tras la
contaminacién con agentes con aditivos, citrato sodico o EDTA'. Si
bien, se ha descrito el uso de algin anticoagulante como
aceleradordel proceso de crecimiento bacteriano en hemocultivos,
evitando el papel bactericida propio del suero; algunas de estas
sustancias resultan toxicas para algunos microorganismos’, siendo
varios estudios los que han demostrado que la presencia de EDTA,
ademas de inhibir el crecimiento bacteriano, tiene cierta actividad
bactericida’.

Algunos estudios atribuyen la ausencia de crecimiento de
patégenos a la accion quelante del Ca® del EDTA®, el cudl se ha
demostrado que tiene propiedades antimicrobianas contra
algunos gramnegativos y grampositivos, aunque no es igual de
eficaz sobre todas las cepas. En algunos estudios incluso se ha
estudiadosu utilidad como posible agente antimicrobiano’.

Por lo tanto, en este caso el problema ha sido un uso incorrecto
de sangre con EDTA para hemocultivo. Nuestra recomendacion es
inocular directamente la muestra de sangre sin ningun tipo de
anticoagulante, desde la jeringuilla a un medio especifico para
hemocultivo (BD Bactec TM plus Aerobic/F. Becton Dickinson and
Company). Es aconsejable desechar la aguja empleada en la
extraccion por una nueva para la inoculacion en este tipo de viales,
desinfectando previamente con un poco de etanol 70% la boca de
gomadel vial.
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Dentro del marco de la experimentacién animal', hay una
serie de personas que juegan un papel importante en el
mantenimiento de la salud y el bienestar de los animales y, en
consecuencia, la obtencién de resultados cientificos de calidad.
Este personal incluye tanto a los que trabajan bajo las funciones a,
b, ¢, d, e y f como a los miembros de los Comités de Etica y
Experimentaciéon Animal (CEEA), directores, personal
administrativo, personal externo de limpieza, personal de
mantenimiento y todo el personal involucrado en el circuito y
gestion de un animalario. Cualquiera de estas personas es,
potencialmente, vulnerable al distrés emocional propio del
trabajocon animales en laexperimentacion.

DEFINICION DE LA FATIGA POR COMPASION (FPC)

La Fatiga por Compasion (FPC) o Desgaste por Empatia es un
sindrome que no se ha estudiado en profundidad entre los
profesionales de losanimalarios, pero ;en qué consiste?

A principios de la década de los ochenta, Charles Figley’ habld,
por primera vez, de lo que denomind Estrés Traumatico
Secundario y que definié como aquellas emociones y conductas
resultantes de enterarse de un evento traumatico experimentado
porotro. Asi, los desastres pueden afectar a nivel psicologicoa una
amplia gama de personas: aquellos directamente afectados,
aquellosindirectamenteafectados, y los ayudantesy trabajadores
de rescate’. Fue Joinson® el que, posteriormente, hablo de Fatiga
por Compasion por primera vez, mientras realizaba estudios
sobre Burnout en enfermeria y de los que hablaremos mas
adelanteen este mismoarticulo.Aunqueen susinicios, el término
FPC no fue utilizado de forma clara, Joinson empezo a identificar
algunas de sus caracteristicas como la irritabilidad, el
empeoramiento delasalud o lafatiga cronica’.
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En sus primeros estudios, Figley® se preguntaba si los
profesionales que trabajan con personas que habian sufrido una
experiencia traumatica podian experimentar sus mismos efectos
secundarios. Concluyeron que los profesionales podrian
experimentar los sintomas del Trastorno de Estrés Post-
Traumatico del cliente, pero en un grado mucho menor. Aunque,
inicialmente, Figley se refirié a este concepto como
Traumatizacion por Preocupacion, posteriormente lo denomino
Estrés Traumatico Secundario (ETS). Si bien en un principio, el
propio Figley afirmé que el Desgaste por Empatia era idéntico al
Trastorno de Estrés Traumatico Secundario, anos después matizo
tal afirmacién indicando que la FPC era un “término mas sencillo
de usar”. Mientras, la Fatiga por Compasion puede aparecer en los
profesionales de la atencién médica, social y, en general, en todas
las actividades profesionales de ayuda emocional intensa en las
que hay una exposicion prolongada al sufrimiento y cuidado de
otro, el Estrés Traumdtico Secundario aparece, principalmente, en
los profesionales en situaciones de emergencia, sean del tipo que
sean, naturales, urbanas o sociales’.

Charles Figley definié en 1995 la Fatiga por Compasion como
“el agotamiento emocional causado por el estrés de cuidar
personas en sufrimiento”. La FPC es un sindrome derivado de la
actividaddeayudary proporcionar cuidados a personas, animales
y sus necesidades. Llevado al dmbito del animal de laboratorio,
consistiria en la respuesta ante el sufrimiento del animal, que
repercute en el ambito fisico, emocional, social y espiritual del
profesional, como consecuencia de la relacion del profesional con
el animal de laboratorio’.

En otros contextos, la FPC ya ha sido reconocida como un
sindrome de alta incidencia entre profesionales de la salud como
médicos, enfermeras y cuidadores®, psicélogos' e incluso entre
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profesionales y voluntarios encargados del rescate de animales’.
En lo que se refiere a los diferentes profesionales de animalario no
hay una gran base de estudio.

Los profesionales de animalario, especialmente, los que tratan
de manera directa con los animales acaban destinando un alto
porcentaje del tiempo pensando en los sujetos de investigacion.
En el caso del profesional que se encarga de la vigilancia,
seguimiento y cuidado de los animales acaban desarrollando una
relacion con el animal que, a su vez, puede favorecer la aparicion
de diferentes tipos de sintomas. Por un lado, asegurar el bienestar
animal a seres en una situacién critica puede ser una tarea
gratificante, pero, por otro lado, puede llevar a la manifestacion de
sintomas negativos como estrés, ansiedad y carga emocional,
debidos a la exposicién repetida al dolor, el sufrimiento y,
consecuentemente, al intento fallido de aliviardicho sufrimiento,
muertes frecuentes, etc’.

En relacion a los veterinarios y las personas que se dedican al
rescate de animales, Angela K. Fournier explicé, en la presentacion
anual de la American Psychological Association"', que los expertos
sugierenque los agentes de bienestar animal llevan una cargaain
mas pesada que otros profesiones a ser susceptibles ala Fatiga por
Compasidn, debido a situaciones como la eutanasia y el cuidado
de seres vivos que han experimentado dolor y sufrimiento, pero
no pueden articular sus necesidades y experiencias. En el caso de
los profesionales de animalarios puede llegar a ser superior, ya
que unavez obtenidos los datos necesarios de unainvestigaciony
habiendo concluido, con frecuencia se procede a acabar con la
vida del animal. Por lo tanto, las personas involucradas en el
bienestar de los animales estdn expuestas a las consecuencias
producidas enelanimal porlainvestigaciony por las eutanasias.

Fournier ha explicado que los psicoterapeutas que trabajan
con personal responsable de bienestar animal ofrecen a los
pacientes estrategias para replantear experiencias negativas,
identificar formas para obtener satisfaccion por el trabajo que
realizan, y establecerlimitessaludablesentre sutrabajoy sus vidas
personales'’. Es innegable que la sociedad est4 evolucionando
hacia un aumento de sensibilizaciéon por nuestro entorno, debido,
principalmente, a que somos mas conscientes de aquello que nos
rodea. Este aumento de consciencia nos obliga a estar en un
constante proceso de revision personal y profesional que hace
que pretendamos mejorar, no soélo los resultados de nuestro
trabajo, sino también las condiciones laborales en las que lo
hacemosy, porende,aquello conloquetrabajamos.
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El presente articulo tiene como objetivo definir de manera
clara las caracteristicas, sintomas, factores de riesgo y
consecuencias de la FPC, un sindrome padecido por los
profesionales ya mencionados, pero no reconocido, ya sea por
circunstancias personales o por la falta de abordaje y difusion por
parte de los centros de experimentacion.

LA EMPATIA EN LA RELACION DEAYUDA

Al explorar los principales sintomas de la FPC, que se ponen de
manifiesto entre la comunidad de profesionales de animales de
laboratorio, se abre una ventana a una realidad latente e
inadvertida hasta ahora, fruto del desconocimiento y la falta de
abordaje suficiente de este sindrome. Sin duda, el estudio y
definicién de la FPC, dentro de este colectivo profesional
especifico, aportaria un mayor acercamiento a su incidencia y
particular forma de manifestarse y, por lo tanto, facilitaria la
posibilidad de implementar acciones para su tratamiento, e
incluso, establecer medidas preventivas y paliativas. Es por ello,
que, a continuacion, se pretende establecer una definicion
detallada de la sintomatologia concreta producida por la FPC
entre los profesionales que trabajan con animales de
experimentacion.

Para la definicion de los sintomas, es importante entender
antes la relaciéon que se establece entre profesional y animal y, por
lo tanto, las consecuencias que tiene esta vinculacién. El desarrollo
de estas relaciones es beneficioso, tanto para el personal como
para los animales, ya que las personas que se preocupan por sus
animales se comprometen a promovery garantizar el bienestar de
esos animales. Baxter Black describié en 1986 la esencia del
personal de las instalaciones de animales como individuos que
hacen su trabajo, en circunstancias a veces dificiles, porque les
importa. No es sélo un interés en los esfuerzos cientificos lo que
lleva al personal de animalario a elegir una carrera en el campo,
sino también un respeto por los animales. Esta actitud afectuosa
caracteriza al empleadoideal; sin embargo, este enfoque también
dificulta que estas personas trabajen en este entorno especial .

Los seres humanos estamos capacitados, biolégicamente,
para serempaticos’y, de hecho, autoresreconocidos como Rogers
o Carkhuff, tal y como recoge Giordani”, han situado desde sus
inicios la empatia como la base necesaria para la conquista del
éxito en cualquier tipo de relaciéon de ayuda. Las circunstancias
que fomentan la formacién de estos vinculos incluyen el contacto
cercano y frecuente entre los investigadores y sus animales
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durante los estudios o durante el entrenamiento de animales para
tareas particulares, los largos periodos de tiempo que muchos
animales de investigacion viven en las instalaciones (a menudo
anos), la dependencia de los animales en el personal de cuidado
de animales para sus necesidades diarias, y la relaciéon que se
establece veterinario-paciente y que no es diferente a la que
vemosen la consulta privada®.

El hecho mismo de que exista un "vinculo" entre humanos y
animales significa que ha habido una relacion estrecha y
mutuamente significativa. Sin embargo, en el caso del profesional
de animalario, se establece una relacion de ayuda y
responsabilidad que tiene un coste considerable respecto al
cuidado y la ética para el bienestar de los animales”. De este
modo, es indispensable la empatia, pues da lugar a interacciones
que permiten establecer conexiones y retroalimentaciones
continuas que hacen posible identificar y reconocer el estado del
otro,asicomoasistir ayuda.

La empatia es una capacidad que incluye elementos
cognitivos y afectivos, comunicativos y/o conductuales, a la vez
que es un proceso activo, consciente e intencional que lleva a una
persona a reconocer aspectos del mundo interno de otra,
incluyendo sus emociones y los significados que les atribuye en
base a su experiencia”. La capacidad empética nos permite
brindar asistencia y cuidado, y en el caso de los profesionales de
animalario, es la habilidad que les permite actuar en situaciones
de alteracién del bienestar animal. Cuanto mayor es la exposicion
a seres en sufrimiento, mayor es la respuesta empdtica y, en
consecuencia, la vulnerabilidad al malestar psicologico. Stanley y
Sethuramalingam' indican que la empatia se encuentra en la
frontera entre ser la virtud para ayudary la causante del desgaste
profesional, de modo que serd igual de importante desarrollar
habilidades que nos permitan aumentar la capacidad empatica
como desarrollar otras que permitan limitar su expresion. El
desarrollo de la habilidad empatica, no se limita, solamente, a
lograr una correcta identificacion y percepcion de lo que atraviesa
el otro, sino que también debe incluir el saber contrarrestar el
reflejoempéticoy lapracticade unaactitud ecpatica’.

Gonzalez de Rivera” propone el término “ecpatia” para hablar
de la accién mental compensatoria que nos protege de la
inundacion afectiva y nos permite no dejarnos arrastrar por las
emociones ajenas y poner limites en la relacién con el otro. La
actitud ecpdtica consiste en mantener una prudente distancia
emocional para protegernos de la sobresaturaciéon efectiva,
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excluyendo, voluntariamente, algunos sentimientos inducidos
que generan un fuerte desgaste emocional’. De este modo,
empatia y ecpatia son, igualmente, imprescindibles. Mientras la
primera sitia a la persona en el lugar del otro, la segunda nos hace
ser conscientes de nosotros mismos y nos protege de la
inundacién afectiva®.

En ocasiones, se puede generar una tension paraddjica dificil
de gestionar entre la aproximacion y la distancia emocional®, de
modo que, para el padecimiento de la FPC, ademas de entrar en
juego factores de riesgo que se comentaran posteriormente,
puede entenderse que la exposicion a situaciones de crisis y
malestar de los animales, asi como la relaciéon empdtica que se
establece con ellos, generen en el profesional emociones
negativas que pueden llevar a la saturacion afectiva’. La FPC
interfiere en el bienestar de la persona y repercute a nivel
emocional, fisico, laboral y social. Las manifestaciones del
sindrome pueden dividirse en estos ambitos para ser definidos
con mayor exactitud.

LA SINTOMATOLOGIA DE LA FATIGA POR COMPASION

En primer lugar, a nivel emocional aparecen sintomas de
apatia, ansiedad, humor depresivo, irritabilidad, estrés emocional,
anhedonia, desamparo y sentimientos de culpa. A nivel fisico, se
produce cansancio, fatiga, tension muscular, cefaleas,
taquicardias, faltade autocuidado, dificultades de concentracion,
insomnio, pesadillas recurrentes, dolencias fisicas cronicas y
alteraciones en el apetito. También, en la esfera social, puede
manifestarse aislamiento, agresividad, dificultades de
comunicacion, retraimiento, deterioro de los vinculos afectivos y
distanciamiento. Y, por ultimo, a nivel profesional, se produce un
cambio conductual y empeoramiento laboral, que puede
percibirse porladisminucion de la calidad del trabajo, el deterioro
de la concentracion y la atencion, el absentismo y la
impuntualidad’.

Muchos de los sintomas de la FPC son compartidos y tienen
comorbilidad con otros trastornos y sindromes como el burnouty
el estrés traumatico secundario. Este hecho pone de manifiesto la
importancia de realizar unaevaluaciénintegradoraque considere
la historia personal del evaluado, sus recursos personales, rasgos
de la personalidad, factores ambientales y la naturaleza de los
eventos traumaticos con los que ha tenido contacto, para un
efectivodiagnésticodiferencial.
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DELIMITACION CONCEPTUAL DE LA FATIGA PORCOMPASION

La FPC no se considera una enfermedad mental, sino una
respuesta de comportamiento que resulta de ayudar o desear
ayudar a otra persona o animal que sufre dolor o trauma’. A
diferencia de otros sindromes con los que comparte
sintomatologia, la FPC se caracteriza por su relacién directa con la
empatia y la asistencia al otro”. Cuando el profesional
experimenta situaciones de crisis que se han identificado como
factores de riesgo, aumenta la probabilidad de padecer dicho
sindrome, asi como de otros trastornos asociados. Si el trabajador
ha sido testigo de situaciones extremas o de hechos traumaticos
por parte de sus atendidos durante el ejercicio laboral, puede
sufrir también tres variables sintomaticas del estrés traumatico
secundario: en primer lugar, la reexperimentacién del hecho
traumaticoatravésdeflashbacks opesadillas;en segundolugar, la
evitacion de estimulos asociados al trauma; y, en tercer lugar,
hiperactivacion manifiesta a través de insomnio, irritabilidad,
agitacion motriz o hipervigilancia.

De este modo y dado que juegan un papel fundamental enla
aparicion del sindrome, entre los factores de riesgo mas
importantes para tener en cuenta destacan, en primer lugar, el
estrés traumatico primario preexistente, que hace referencia a
experiencias personales del cuidador que no han sido procesadas
adaptativamente. En segundo lugar, el estrés traumatico
concomitante, que consiste en la exposicion directa al evento
traumatico al que responde el cuidador. En tercer lugar, el estrés
traumatico secundario que, como se ha comentado, se presenta
cuando una persona es expuesta, directa o indirectamente, a
eventos estresantes o traumaticos experimentados por otra
persona o animal’. Y, por ultimo, el Burnout que es un estado de
agotamiento fisico, emocional y mental, causado por una
disminucién de las habilidades para enfrentar el estrés de nuestra
vida diaria, ocasionado por el involucramiento en situaciones
emocionalmente demandantes durante un tiempo laboral
prolongado. Es la respuesta acumulativa al estrés crénico
asociado conel trabajo™.

Claramente, el uso de términos relacionados para denominar
una misma situacion es confuso, por lo que es necesario realizar
una clara diferenciacién de los sindromes, con objeto de poder
realizar una intervencion psicoldgica adecuada segun las
particularidades de cada caso. La FPC comparte sintomatologia
con el Estrés Traumatico Secundario, ya que es frecuente que el
profesional corra el riesgo de abordar casos extremos, en los que
se viven situaciones catastréficas que afectan ostensiblemente a
quien provee la asistencia debido a la respuesta empatica que
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desarrolla. Debido a esto, puede experimentar una especie de
"contagio emocional” que es definido como un proceso afectivo
por el que el individuo que observa el sufrimiento de otro
experimenta paralelamente las mismas respuestas emocionales
reales o esperadas del seratendido’.

Mientras la FPC es resultado de la saturacion afectiva por la
relacionempaticaque se establece con el otro, el ETS esfrutodela
exposicién a acontecimientos traumaticos experimentados por el
otro. Asi, la FPC aparece con mayor prevalencia en profesionales
de atencion médica y social, y el ETS aparece, principalmente, en
profesionales de emergencias ya sean naturales, urbanas o
sociales, por lo que requiere un abordaje terapéutico que
contemple la resolucion del o los acontecimientos traumaticos
subyacentes’. Por otro lado, el burnout no tiene relacion con el
cuidado ni la atencion al otro. Es la consecuencia de un
agotamiento y estrés continuado y acumulativo asociado al
trabajo, de modo que es un proceso gradual a largo plazo y que
puede cronificarse, mientras que la FPC tiene un inicio insidioso,
abrupto y agudo, y se la puede considerar mas una manifestacién
queuna patologia®.

FACTORES DE RIESGO DE LA FATIGA POR COMPASION

Una vez delimitada la sintomatologia, asi como las diferencias
y similitudes con otros trastornos y sindromes, podemos pensar
en los factores de riesgo personales que hacen a una persona
vulnerable a desarrollar FPC. En primer lugar, es importante tener
en cuenta el manejo inadecuado de la capacidad empatica,
habilidad indispensable cuando se brinda servicio de asistencia a
seres en situaciones criticas, de modo que la exposicidon
continuada al sufrimiento puede suponer, consecuentemente,
una mayor vulnerabilidad al malestar psicolégico. Por otro lado, la
vulnerabilidad al estrés se produce por la confluencia de
diferentesestimulosambientales,asi como de factoresintrinsecos
y habitos inadecuados como el consumo de psicoestimulantes,
hébitos alimenticios, higiene del sueno, socializacion, expresion
de emociones, entre otros, que predisponen a los sujetos a
padecer este malestar. La tensién acumulada y la baja resiliencia
personal son también factores de vulnerabilidad, dado que
impiden la capacidad de adaptacion y recuperacién ante
condiciones y situaciones de dolor emocional. La baja resiliencia
se relaciona con un menor equilibrio emocional frente a
situaciones estresantes y una menor tolerancia a la presion y la
pérdida de control”. Seglin el modelo general de resiliencia a la
Fatiga por Compasion descrito por Figley”, la resiliencia se
evidencia en la velocidad y grado de recuperacion total después
de haber experimentado un significativo incremento en el
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volumen de estrés para enfrentar una adversidad. Se relaciona
con caracteristicas personales como una autoestima saludable,
un buen autoconcepto, optimismo, relaciones interpersonales
satisfactorias o tolerancia’.

La baja satisfaccién laboral también es un elemento de
vulnerabilidad relacionado con la FPC, puesto que la satisfaccion
por compasion se define como el placer que deriva de ser capaz
de hacer bien el trabajo de cuidar y atender a otro”. Esta
satisfaccion da lugar a pensamientos positivos relacionados al
desempenio laboral y, porlo tanto, genera sensacion de esperanza
y motivacion con las que afrontar las dificultades que puedan
suceder durante la labor profesional. La baja satisfaccién aparece
cuando las expectativas profesionales no se cubren, generando
sentimientos de frustracion eincompetencia.

Finalmente, también es importante tener en cuenta los
factores de vulnerabilidad, el padecimiento de eventos
traumaticos que no han sido resueltos y la carencia de apoyo
suficiente. Por un lado, se pone en juego la posibilidad de activar
dichos traumas no elaborados al tener contacto con situaciones
dificilesy traumaticasy, por otro lado, |a falta de apoyo emocional,
acompanamiento y reconocimiento puede dar lugar a
sentimientos de soledad, desamparo, culpa, agresividad,
aislamiento, dificultades de comunicacién o retraimiento,
sintomas de laFPC comentados anteriormente’.

Elizabeth Stand, psicoterapeuta especializada en Fatiga por
Compasién, determiné que el manejo de dilemas éticos es la
causa mas comun de estrés moral que contribuye a la FPC en la
veterinaria médica. En este entorno, Stand sefalé que otros
aspectos que contribuyen al malestar son la frecuencia e
intensidad de las eutanasias, la crueldad hacia los animales a la
que setienen que enfrentaralgunosveterinarios, los conflictosen
el lugar de trabajo y el flujo constante de animales. Asi, el estrés
mal manejado puede provocar agotamiento, abuso de sustancias,
depresion, ansiedad, angustia en las relaciones, un ambiente
negativo e incluso el suicidio™. Un estudio disefado por el Dr.
David J. Bartram encontrdé que los veterinarios tenian 5,5 veces
mas probabilidades de tener ideas o pensamientos suicidas que
los miembros dela poblacién en general®.

Stand determind que ante el estrés moral que suponen las
eutanasias en el dia a dia de los veterinarios, era indispensable
tomar medidas intencionales para promover su propio bienestar
y el de su personal™. En el caso del profesional de animalario, se
puede entender la importancia y responsabilidad que requiere
proporcionar un ambiente de trabajo donde el personal pueda
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lidiar con los factores estresantes de su actividad. Los
profesionales de animalario se enfrentan a un dilema moral en el
que, porun lado, es consciente de quetrabajaparaunaempresay
por lo tanto tiene que cumplir con las diferentes tareas que
requiere su puesto. Por otro lado, dentro de esas funciones esta el
cuidar a los animales, asegurar su salud y, cada vez mds, su
bienestar psicoldgico. Entienden que algunos de los animales de
laboratorio serdn sacrificados después de que finalicen los
experimentos y se recopilen los datos. Sin embargo, el célculo
ético cambia cuando se desarrolla un vinculo entre el técnico y el
animal®™. Es este mismo calculo ético el que provoca que el
profesional de animalario tenga empatia hacia el animal bajo su
cuidado.

Elisabeth Stand, en la AYMA Humane Endings Symposium de
Chicago de 2014, dijo “El factor que ha sido menos estudiado y del
que se ha visto mayor contribucion a la fatiga por compasion en
veterinaria es el estrés moral. Este sucede cuando eres consciente de
qué principios €éticos estdn en juego, pero los factores externos te
impiden hacer algo. No puede ser aliviado por medios normales de
manejo del estrés. Mientras estar acostado en la playa una semana
aliviard el agotamiento, alguien que experimente fatiga por
compasion que se acuesta en la playa tendrd todas lasimdgenes no
deseadas aglomeradas™.

Acinas” destaca el aspecto “tratable” del fenémeno,
considerando que los “profesionales que trabajan con personas o
animales que sufren pueden combatir, no solo el estrés o la
insatisfaccion normal por el trabajo, sino también los sentimientos y
emociones personales que les produce su trabajo con el sufrimiento”.
Alolargodelarticulo se ha puestode manifiesto que la FPCesuna
realidad entre los profesionales de animalario, lo que deja clara la
necesidad de abordarlo para el bienestar personal, laboral y
animal.

CONCLUSIONES

Para empezar, es importante tener en cuenta que el presente
articulo es unarecopilacién teérica de los estudios llevados a cabo
sobre la Fatiga Por Compasién en diferentes ambitos
profesionales. Por tanto, los autores mencionados no
necesariamente hacen referencia a los profesionales de
animalario, ya que a nuestro conocimiento no existe una base
bibliografica extensa en este campo. Hemos intentado adaptar lo
ya existente sobre la FPC a este sector, siendo conscientes de las
diferencias que tienen. Aun asi, las conclusiones de los autores nos
permiten entender la realidad que viven las personas encargadas
del cuidado y bienestar de los animales, independientemente de
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su profesion. La sintomatologia descrita a lo largo del
articulo es aplicable a cualquiera de estos profesionales
independientemente de su puesto de trabajo mientras sean los
guemantienen contacto directo conelanimal.

Este articulo trata de informar y definir la FPC con el objetivo
de comprender como se pueden sentir los profesionales de los
animalarios que experimentan esta sintomatologia. Creemos que
es de vital importancia dar a conocer la existencia de esta
problematica, ya que es una realidad con la que tienen que lidiar
algunos profesionales y que afecta tanto en su vida personal
como profesional. De esta manera podemos empezar a
plantearnos como mejorar la situacion en los animalarios, dado
que, para poder trabajar en el bienestar animal, es imprescindible
tener un bienestar personal.

De manera natural los profesionales de animalario forman
vinculos con los animales de los que son responsables de su
bienestar. Cuando el animal pasa de ser un “objeto de
investigacion” a ser un ser vivo con el que se establece una
relacion, la manera en que lo ve el profesional cambia.
Claramente, las relaciones humanas con los animales de
investigacion mejoran el bienestar de los animales de laboratorio,
de la misma manera que también pueden mejorar la labor del
propio profesional, pero en ocasiones puede implicar un coste
ético y de salud. Es por ello por lo que creemos de vital
importancia que las instituciones reconozcan la existencia de
estos vinculos, sean capaces de reconocer las implicaciones y
consecuencias de estos y ello pueda llevar en un futuro a
proporcionar y tener una estructura de apoyo para ayudar a los
profesionales de los animalarios a afrontar estas experiencias y
mejorar en su labor.
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Los avances recientes en la biologia de las células madre y en
las herramientas de ingenieria genética han facilitado el
desarrollo y mejorado la eficiencia de los métodos de formacion
de quimeras, resaltando su valor en investigacion y ampliando su
campo de aplicacion. Las quimeras experimentales se han
utilizado durante décadas para la generacion de modelos
genéticos, siendo especialmente utiles para estudios de
desarrollo, regeneracién y reparacion de tejidos, como
herramienta de investigacion bioldgica basica, asi como mas
recientemente para evaluar el grado de pluripotencia de las
células madre de diversos origenes. Tienen un extraordinario
valor en investigacién y modelado de enfermedades humanas,
reconocido con el Premio Nobel de Medicina en 2007 a Mario
Capecchi, Martin Evans y Oliver Smithies. En los ultimos afos, han
despertado un gran interés por su potencial aplicacion en
medicina regenerativa, mediante la generacion de érganos
humanosen animales de cria para su uso en trasplantes.

CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LAS QUIMERAS

Una quimera se define como un organismo o tejido
compuesto por al menos dos poblaciones de células
genéticamente distintas, originadas a partir de diferentes
zigotos'. Es preciso no confundir quimerismo con mosaicismo, en
este Ultimo coexisten dos (0 mas) poblaciones genéticamente
distintas pero provenientes de un mismo zigoto como resultado
deunamutacion ocurrida durante el desarrollo™,

Las quimeras se denominan primarias cuando se generan
durante la embriogénesis temprana y las distintas poblaciones
contribuyen a la formacion de todos los 6rganos y tejidos del
embrién, dando lugar a un quimerismo sistémico. En cambio, se
denominan quimeras secundarias cuando se formandespués de
lagastrulacion ydanlugaraun quimerismo parcial’.
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Atendiendo a otros criterios, las quimeras pueden ser
clasificadas en ortotdpicas o heterotdpicas, y en isocrénicas o
heterocrénicas. Las quimeras ortotdpicas son generadas
mediante el trasplante de células del donante a su sitio cognado
en el huésped, donde pueden participar en el proceso de
desarrollo natural. Por el contrario, en las quimeras heterotdpicas
la diferenciacion o integracién de las células del donante ocurre
en un sitio diferente al original. Por su parte, se denominan
quimeras isocronicas silas células seimplantan en un huésped en
el mismo estadio de desarrollo, y heterocrénicas si se encuentran
endistintos estadios.

Finalmente, las quimeras pueden definirse como
intraespecificas o interespecificas dependiendo de si estan
compuestas por células de individuos de esta o de diferente
especie.

GENERACION DE QUIMERAS DURANTE EL DESARROLLO

Las quimeras primarias —y por lo tanto sistémicas— se
pueden generar: por la combinaciéon de blastomeros aislados a
partir de un minimo de dos embriones, por la agregacion de dos o
mas embriones completos seccionados, o por el trasplante de
células madre bien bajo la zona pelticida o bien en el interior de la
cavidad blastocistica de un embrién preimplantado’ (ver Figura
1). Tarkowski y cols. demostraron por primera vez la capacidad de
formar un blastocisto quimérico a partir de la agregaciéon de dos
embriones seccionados de ratdn, implantandose en el utero de
madres adoptivas’. En este método, el quimerismo empieza antes
del primer evento en la diferenciacion, la blastulacion; donde la
mayoria de las células del embrién se considerantotipotentes. La
agregacion de estas células totipotentes puede resultar, por
tanto, en un trofoectodermo y una masa celular interna (MCl)
quiméricos; es decir, produce un quimerismo sistémico que se
extiende a los tejidos extraembrionarios (ver Figura 1A). Las
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quimeras sistémicas también pueden ser creadas después del
proceso de blastulacion, mediante la combinacién de la MCI
extraida de un blastocisto con un segundo embrién’. En las
quimeras formadas por transferencia de la MCl, hay una menor
contribucion de las células deldonantealaplacentay alos tejidos
extraembrionarios que en las quimeras producidas por la
agregacion de embrioblastos, mérulas o blastomeros tempranos®
(verFigura 1B).

Lairrupcion de las células madre embrionarias (ESC, del inglés
Embryonic Stem Cells), establecidas por primera vez a partir de
embriones de ratén en la investigacion basica’, supuso una
auténtica revolucién, que reciprocamente ha contribuido en gran
manera al avance del campo de las células madre estableciendo
su pluripotencia de formainequivoca.

Otra forma de generar quimeras sistémicas es mediante la
inyeccion de células madre pluripotentes (PSC, del inglés
Pluripotent Stem Cells) en embriones tempranos (ver Figura 1C);
confirmando asi su semejanza y equivalencia funcional a las
células de la MCI o del epiblasto”. Estas células presentan una
contribucién limitada a los tejidos extraembrionarios, pero
pueden contribuir a todos los tejidos del embrién. Desde el punto
de vista experimental presentan numerosas ventajas, ya que
pueden propagarse in vitro y derivarse de individuos adultos
mediante transferencia nuclear (NT-ESC) o reprogramacion
celular inducida (iPSC)'" ", a diferencia de la MCl, que se tiene que
obtener de blastocistos”. El desarrollo de lineas de ESC con
mutaciones génicas obtenidas mediante recombinacion
homodloga, abrié el campo a la manipulaciéon genética en
mamiferos. Desde los experimentos pioneros de Evans", la
obtencién de lineas de ESC con genes diana mutados generalizd
la utilizacion de las quimeras para el modelado de

1521

enfermedades ™.

Los experimentos de quimerismo han servido para establecer
la existencia de diferentes estados, con distinto grado de
potencialidad, en las células madre embrionarias. Las ESC de
raton, derivadas del blastocisto preimplantado, producen
facilmente quimeras sistémicas tras su inyeccion en otro
blastocisto. Por el contrario, las células madre derivadas del
epiblasto de ratdon postimplante (EpiSC) no forman quimeras
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cuando son inyectadas en blastocistos, aun solo teniendo un par
de dias mas de desarrollo que las ESC y pudiéndose diferenciar a
las tres capas germinales™. Las EpiSCs de ratén se denominan
primed, para distinguirlas de las ESC naive desde el punto de vista
del desarrollo. Al igual que las ESC de ratén, las ESC de humanos
(hESC) derivan de la MCl de blastocistos preimplantados®, pero,
sorprendentemente, son funcionalmente mas parecidas al
estado primed del raton™* . Las hESC —al igual que las EpiSC de
ratén— no se integran de manera eficiente en el blastocisto de
raton, lo que ha planteado dudas acerca de su potencialidad real.
Las restricciones éticas existentes no permiten evaluar las
capacidades de las hESC in vivo, mediante su inyeccion en un
blastocistohumano para lacreacion de una quimerahumana. Sin
embargo, un estudio muy reciente ha demostrado la capacidad
de las células madre de primate no humano (Macaca fascicularis)
para la formacion de quimeras viables (tanto primed ESC como
NT-ESC e iPSC). Estos resultados fueron posibles mediante una
serie de modificaciones técnicas, junto con la inhibicion de la
apoptosis; confirmando la total pluripotencia de todos estos tipos
de células madre en primates®. En base a este estudio, muy
posiblemente, las limitaciones de las PSC humanas para la
formacién de quimeras se puedan superar mediante
modificaciones técnicas.

Por ultimo, se encuentran las quimeras parciales que se
obtienen por la inyeccion de células del donante después del
inicio de la gastrulacion en el huésped® (ver Figura 1D). En teoria,
es preciso que cuando las células del donante son inyectadas en el
huésped intrautero su estado coincida con el estado de desarrollo
del embrion (isocronico), aunque como veremos mas tarde, este
requerimiento se puede matizar. Este método ofrece varias
ventajas sobre laformacion de quimeras sistémicas, en particular
en la formacion de quimeras interespecificas; p. Ej. puede ser util
cuando un alto grado de quimerismo sistémico entre dos
especieses letal para el embridn pordisparidadesen el desarrollo;
también estd indicado para el estudio de organogénesis y para
modelar enfermedades en un solo tejido u 6rgano; y, finalmente,
permite reducir la contribucion de las células del donante a
tejidos con consideraciones éticas adicionales, particularmente
cuando se trata de células humanas que contribuyen al cerebro o
alalinea germinal de otros mamiferos”.
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Figura 1.- Métodos de formaciéon de quimeras tempranas. A. La
agregaciéon de dos embriones completos da lugar a un
quimerismo sistémico en el que las células de ambos
embriones componen la MCI (que formara el embrion) y el
trofoblasto (que generara los tejidos extraembrionarios). B. La
inyeccion de laMClde un donante en un blastocisto huésped o
la agregacion de la MCl y el embrién huésped producen un
blastocisto quimérico en el que las células del donante solo
participan junto con las células del huésped en la generacion
de tejidos embrionarios; los tejidos extraembrionarios solo se
forman a partir de células del huésped. C. Al igual que ocurre
con lautilizacionde la MCl, las PSC inyectadas en el blastocito o
su agregacion con un embrion huésped originan un blastocisto
en el que el trofoblasto esta formado Gnicamente por células
del huésped; la MCl esta formada por células del donante y del
huésped. D. La inyeccion de primed PSC en un embrién post-
implantado da lugar a una quimera parcial en la que las células
del donante participan en las tres lineas germinales. MC/, masa
celular interna; PSC, células madre pluripotentes; en morado se
muestran las células del huésped; en verde las células del
donante.
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QUIMERAS INTERESPECIFICAS

En 1973, Nicole Le Dourain generd quimeras a partir de dos
especiesdeaves: la codornizjaponesa (Coturnix coturnixjaponica)
y el gallo bankiva (Gallus gallus). Este trabajo pionero revolucioné
el campo de la biologia del desarrollo, ya que establecié una
técnica de marcaje a nivel celular que se ha utilizado
extensamente en embriologia paraladeterminacion delinajes. El
mismo afo, se logrd la creacion de la primera quimera
interespecifica en mamifero, mediante la inyeccion de la MCl de
rata en blastocistos de raton’ que le sucedié el desarrollo de otros
modelos de quimeras entre diferentes especies y con técnicas
distintas®*®. Sin embargo, las quimeras resultantes no
progresaban en el desarrollo mas alléd de los estadios de post-
implantacion temprana. Pero fueron Janet Rossant y William .
Frels unos aflos mas tarde, quienes mediante la inyeccion de la
MCI de Mus caroli en blastocistos de Mus musculus, originaron las
primeras quimeras interespecifica sistémicas de mamiferos que
llegaron atérmino”.

ORGANOGENESIS QUIMERICA

Lainvestigacionreferente a las quimeras interespecificas esta
creciendo en popularidad por sus aplicaciones basicas y
traslacionales; entre las que ocupa un lugar preeminente el
estudio de la progresién y tratamiento de enfermedades
humanas, en particular en oncologia, porla necesidad de estudiar
los tumores humanos en animales inmunocompetentes.
Ademas, otro uso muy prometedor que analizaremos con mas
detalle es la utilizacién de quimeras parciales para la produccién
de organos humanos para trasplante a partir de células
pluripotentes humanas. Recientemente, a través de la
manipulacion genética del huésped, se ha facilitado en gran
medida el desarrollo selectivo de células exclusivamente del
donante, para la generacion de quimeras de érganos o tejidos
como se muestraesquematicamenteen laFigura 2.

El primer paso es la creacion de un nicho vacio en el huésped
(de forma analoga a la ablaciéon de médula dsea previa al
trasplante de células madre hematopoyéticas) para que las
células del donante no tengan competencia y asegurar la
contribucion total al 6rgano diana. La ablacién genética de rutas
de desarrollo que interrumpen la organogénesis mediante la
eliminacién de genes reguladores maestros da lugar a la creacion
del correspondiente nicho vacio dentro del embrién.

A continuacion, se realiza la complementacion del blastocisto
mediante lainyeccion de PSCdela especie de interés. Esta técnica
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de complementaciéon puede resultar en un quimerismo sistémico
con los problemas que esto conlleva, con lo que un método
alternativo seria la inyeccion directa en el sitio de organogénesis,
resultando en un mayor quimerismo local; o la complementacién
con células con potencial restringido, reduciendo asi los niveles
de quimerismo sistémico.

/-"' - Donante
Creacién nicho ~ (receptor)
vacio = t
\ et
Huésped = @ PSC \\“
Complementacion \
O Organos derivados
. del donante
™ =y
. e )
L
& 24

Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Organogénesis quimérica. El knockout de genes responsables
de organogénesis provoca la agenesia del érgano diana,
generando un nicho vacio. Mediante complementacién
blastocistica, inyectando PSC del donante en el blastocisto
huésped, se facilita el desarrollo de dérganos derivados del
donante en el huésped. PSC, células madre pluripotentes; en
morado se muestran las células del huésped; en verde las
célulasdel donante.

La organogénesis interespecifica desarrollada por
complementacién blastocistica ha sido lograda con ratones y
ratas como huéspedes, utilizando PSC de rata y ratéon como
donantes respectivamente™*. Kobayashi y cols. generaron un
pancreas de rata en ratén usando iPSC de rata para complementar
el nicho embrionario pancreédtico de ratones que no tienen
capacidad de desarrollar el pancreas. El resultado fue la
generacion de un pancreas derivado enteramente de células de
rata, pero con el tamano tipico del érgano del ratén®. El
experimento reciproco fue llevado a cabo posteriormente por el
mismo grupo™. En ambos casos, el fenotipo pancreético global
coincidia con el del embrién huésped, sugiriendo que las sefales
que rigen el tamano y morfologia del 6rgano son extracelulares.
Asimismo, el trasplante de islotes pancredticos de ratén
generados en rataen un modelo de ratén diabético demostré que
los érganos generados a partir de iPSC pueden ser funcionales, ya
que los ratones trasplantados mantuvieron niveles normales de
glucemiadurante mas de un ano™.

Estos estudios demuestran que los tejidos generados invivo a
través de complementacion blastocistica interespecifica son
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funcionales después del trasplante, lo que suscita un gran interés
para el desarrollo de tejidos humanos y su utilizacion en medicina
regenerativa. Por otra parte, A. Isotani y cols. complementaron
blastocistos de ratén atimicos con células ES de rata, generando
un timo de rata xenogénico™. Y mas recientemente, se ha
ampliado el uso de la complementacion interespecifica de
blastocistos combinando la edicién genémica de zigotos
mediante CRISPR-Cas9 con la inyeccién blastocistica de células
PSC de rata, eliminando la necesidad de la existencia de cepas de
ratones mutantes®.

Estas pruebas de concepto podrian sertrasladadasaanimales
grandes como cerdos u ovejas; cuyos 6rganos son mas similares
en tamafo a los humanos™. Sin embargo, la complementacién
interespecifica de blastocistos solo se ha conseguido de forma
eficiente en roedores. De hecho, experimentos similares, en los
cuales PSC humanas fueron inyectadas en embriones de cerdo,
resultaron en muy bajos niveles de quimerismo®. La distancia
evolutiva entre los humanos y los cerdos es de mas de 90 millones
de anos®. Presumiblemente, la eleccion de una especie mas
cercana a los humanos —como primates no humanos— podria
aumentar la probabilidad de éxito en la formacién de la quimera,
aunque muchos paises prohiben este tipo de experimentos. Otra
limitacion puede ser la existencia de incompatibilidades entre
tejidos especificos durante la embriogénesis. Demasiadas células
de donante injertadas en un tejido dado en un punto de tiempo
concreto podrian inhibir el desarrollo, creando una presion
selectiva por lo que solo sobrevivirian los embriones con un bajo
grado de quimerismo. Como consecuencia, durante la formacion
del nicho orgénico, las pocas células donantes supervivientes en
los embriones podrian no ser suficientes o no estar
suficientemente préximas, para conseguir la complementacion
completadel 6rgano®.

Finalmente, otro problema de incompatibilidad surge a la
hora de trasplantar el 6rgano quimérico en un receptor de otra
especie, pues la contribucién de las células del donante al 6rgano
no es total. Por ejemplo, los vasos sanguineos que irrigan el
o6rgano estaran formados por células del huésped en el que se ha
desarrollado la quimera y estos producen un alto rechazo al ser
trasplantados. Por ello, para hacer viable la utilizaciéon de estos
organos quimera en clinica, seria necesaria la modificacion
genéticadelhuésped:bien paraincrementar el nimero de células
del donante que participan en la formacién del sistema vascular
(potencialmente mediante la creaciéon de un nicho vascular), o
mediante la modificacién genética de los antigenos del huésped.
En este caso, se han ensayado tanto la supresién de antigenos
propios del huésped que desencadenan rechazo en el organismo
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receptor,como laintroduccidonen el huésped de genes propios de
la especie receptora (humanizacién) que actian como
inmunomoduladores”. En este sentido, los progresos en
ingenieria genética ofrecen un potencial virtualmente ilimitado
para modificar el genoma del huésped.

Pese a todos los obstaculos, los cerdos se postulan como la
especie 6ptima para la generacion de érganos para trasplanteen
humanos, ya que tienen un periodo gestacional relativamente
corto, un tamano compatible, son un modelo fisiolégico bien
establecido, su crecimiento postnatal es rapido y su uso en la
industria alimentaria extenso®. Ademas, la generacién de cerdos
genéticamente modificados por transferencia nuclear de células
somatica o edicion génica mediante CRISPR/Cas9 ha facilitado la
produccion de cerdos con nicho vacio. Matsunari y cols. han
producido, mediante clonacion, cerdos “apancreaticos”y los han
complementado de forma exitosa (por el momento) con células
deestaespecie”.

CONSIDERACIONES ETICAS

Como defiende el profesor Nakauchi (lider indiscutible en el
campo de la organogénesis interespecifica), seria suficiente con
destinar uno de cada 1.000 animales utilizados actualmente por la
industria alimentaria para eliminar la escasez de érganos
requeridos para trasplante®. Esta afirmacion ilustra el hecho de
que la utilizacion de animales de cria como huéspedes para
generar 6rganos humanos dificilmente supondria un problema
ético en el contexto dela sociedad en la que vivimos actualmente.
Sin embargo, cruzar las barreras interespecie entre animales y
humanos siempre ha suscitado una cierta inquietud social
(conocida como yuck factor)”. El debate bioético acerca de
organismos quimera se ha centrado en tres aspectos principales:
1) el desarrollo de lo que se podria llegar a considerar como
“consciencia humana”; 2) la apariencia externa; y 3) la posibilidad
de produccién de gametos humanos *'.

Desarrollo de “conciencia humana”, La principal caracteristica
que nos hace humanos es nuestro cerebro”. Por esto, la mayoria
de los autores consideran que, si la presencia de células humanas
pudiera dar lugar a cualquier tipo de “conciencia animal” a
semejanza de la humana, estos experimentos se considerarian
éticamente inaceptables”. Paraddjicamente, si esto ocurriera,
dichosanimales pasarian amerecer sertratadoscomohumanos,y
dejarian de poder seguir utilizdndose para el desarrollo de
organos™.
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Tal y como se ha explicado en secciones anteriores, existen
importantes barreras que hacen que esto sea altamente
improbable actualmente. Aun asi, se han explorado diferentes
maneras de limitar este riesgo potencial. Por ejemplo, seria
imprescindible definir un limite médximo de quimerismo humano
en el cerebro de un animal, sobre todo en grandes animales
donde se puede generar una mayor preocupacion al respecto®.
Ademas, el quimerismo por complementacién también reduciria
los riesgos de colonizacién del cerebro por parte de las células
humanas inyectadas, consecuencia de su ventaja competitiva en
ese nicho en concreto®. No obstante, también hay que tener en
cuenta que ciertas células humanas pueden poseer una ventaja
competitiva intrinseca sobre sus analogas en animales, como se
havisto enun trabajo realizado con progenitores gliales humanos
inyectados en ratones neonatos inmunodeficientes®, por lo que
es necesario unaatencion especial a este tipo de experimentos.

Apariencia Humana. Por otro lado, se encuentra la
consideracion de que la introduccion de células madre humanas
en embriones animales pudiera tener un impacto en su
apariencia fisica. En este caso, la creaciéon de un ente que
explicitamente mostrara su cualidad de quimera podria poner en
duda los limites entre seres humanos y otros seres vivos,
provocando preguntas e inquietudes acerca de la identidad
humana. Tal y como concluyen Robert y Baylis en su disertacion
sobre los aspectos éticos de la generacion de organismos
quimera: “la nocion de confusion moral de los seres humanos
constituye la objecion mds plausible a la creacion de nuevas
criaturas interespecificas"®. Por esto, seria importante prevenir la
posibilidad de que esto ocurra, tomando medidas como el
establecimiento de un limite maximo de quimerismo sistémico
por parte de las células humanas, o la implantacion de
diagnésticos prenatales que permitieran identificar cualquier
presenciade caracteristicashumanas en losfetos ™.

La produccion de gametos humanos. Como consecuencia de
la “humanizacion” de los animales quimera, la gametogénesis es

una de las principales preocupaciones; donde nos
encontrariamos ante una situacion tedrica, enla que se podrian
generar embriones humanos a partir de dichos gametos. De
hecho, la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos
(NAS, del inglés United States National Academy of Sciences)
recoge en una de sus guias la prohibicion de cruzar cualquier
animal que haya recibido células o tejidos humanos®. No
obstante, la factibilidad de nuevo define que esta consideracion
es practicamente nula dado que la barrera reproductiva
interespecies es demasiado fuerte. Ademas, simplemente
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esterilizando a los animales que incorporaran material humano
seria suficiente para prevenir su reproduccién®. Otras
posibilidades quesehan sugerido para evitar este hecho tratande
laincorporacién de”genes suicidas”en las células donantes, cuya
activacion estuviera mediada por diferenciacion germinal, o
modificaciones genéticas que inhiban la diferenciacién a
gameto”.

A estas tres consideraciones se une otra de caracter
epidemioldgico, que es el temor a que 6rganos desarrollados en
animales puedan convertirse en nuevas fuentes de zoonosis,
como podria ser el caso de algunos retrovirus integrados en el
genoma de algunos animales de cria. Por supuesto, esto conlleva
ciertas implicaciones éticas a la hora de garantizar la proteccién
de pacientes que participen en un ensayo clinico con estos
o6rganos”.

ASPECTOS LEGALES

Numerosos organismos internacionales han abordado la
regulacion de la investigacidon en el campo de las quimeras,
haciendo hincapié en la necesidad de establecer comités de
supervision que controlen cualquier tipo de experimentaciéon que
implique la introduccion de células madre o tejidos humanos en
animales’. Algunos ejemplos son las guias de la NAS*, mencionada
anteriormente; la Sociedad Internacional de Investigacion con
Células Madre®™”; o la Academia de las Ciencias Médicas de Reino
Unido®. En Espaia, a raiz de la publicacion de la Ley de Investigacion
Biomédica en 2007", se cre6 un Comité de Bioética que es el
encargado de valorar y emitir informes sobre cualquier
materia delabiomedicina que pueda tener implicaciones éticas y/o
sociales. En el Articulo 33 de la Ley de Investigacion Biomédica se
prohibe la constitucién de preembriones y embriones humanos
exclusivamente con fines de experimentacion.
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La Agencia de Proteccion Ambiental norteamericana
eliminara la experimentacion animal en 2035

Guillermo Repetto, Ana del Peso y Sara Maisanaba
Area de Toxicologia, Universidad Pablo de Olavide, Sevilla

Palabras clave: métodos alternativos, toxicologia, remplazo.

El 10 de septiembre de 2019, el administrador de la Agencia
de Proteccion Ambiental (EPA, del inglés Environmental Protection
Agency) de EE.UU. firmo una directiva que prioriza los esfuerzos
para reducir los estudios con animales'. El memorandum pide ala
agencia que reduzca sus requerimientos y la financiacion de
estudios en mamiferos en un 30% para 2025y que elimine todas
las solicitudes de estudios en mamiferos y su financiacién para
2035. Los estudios en mamiferos solicitados o financiados por la
EPA después de 2035 requeriran la aprobacion del administrador
caso por caso. La EPA excluird, en sus procesos de aprobacion, los
estudios demamiferosrealizadosdespuésdel 1 de enero de 2035.
Esto afectard a los desarrollados en sus propios laboratorios, que
en estos momentos albergan alrededor de 20.000 animales, y
tambiénalosrealizados o encargados por laindustria.

La EPA es responsable de la aplicacion de la Ley de Control de
Sustancias Toxicas (TSCA, delinglés Toxic Substances Control Act).
Esta ley es enormemente amplia; regula la produccion,
procesado, importacion y uso de sustancias quimicas que
presentan unriesgoparalasalud o elmedioambiente, y establece
los requerimientos de la notificacion de las nuevas sustancias o de
nuevos usos de un producto ya existente. La EPA regula las nuevas
sustancias antes de su fabricacion y comercializacion, lo que la
obliga a examinar tanto los riesgos profesionales como los no
profesionales. Por lo tanto, controla practicamente todos los
compuestos industriales, contaminantes atmosféricos y vertidos
industriales.

La Ley de Seguridad Quimica de Frank R. Lautenberg para el
siglo XXI modifico en 2016 la TSCA, requiriendo a la EPA que
reduzca la dependencia de las pruebas con animales. En junio de
2018, la EPA lanz6 el Plan Estratégico para Promover el Desarrollo
e Implementacion de Métodos Alternativos de Ensayo en el
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Programa TSCA, que incluye estrategias para reducir, refinar o
reemplazar los ensayos con animales vertebrados como requiere
laenmiendadelaTSCA.

En el dmbito de los plaguicidas, desde 2011 hasta 2018 la EPA
eximio mas de 1.000 estudios de toxicidad requeridos por la Ley
Federal de Insecticidas, Fungicidas y Rodenticidas, evitando el uso
de mas de 200.000 animales de laboratorio y reduciendo los
costos paralaindustriaen mas de 300 millones de dolares.

El administrador de la EPA indicd que “existen avances
cientificos hoy en dia que permiten predecir mejor los peligros
potenciales para fines de evaluacion de riesgos, sin el uso de métodos
tradicionales que se basan en pruebas con animales”. Estos nuevos
enfoques metodoldgicos (NAM, del inglés New Methodological
Approaches) incluyen tecnologias, metodologias, enfoques o
combinaciones de estos que se pueden utilizar para proporcionar
informacion sobre el riesgo quimico y la posible exposicion
humana y pueden evitar o reducir, significativamente, el
uso de ensayos en animales. Los beneficios de los NAM son
extensos, no sélo disminuyen los animales utilizados, sino que,
potencialmente, permiten evaluar mas productos quimicos, en
una gama mas amplia de posibles efectos biolégicos, en un
periodo de tiempo mas corto, con menos recursos, y a menudo,
alcanzando una predictividad bioldgica igual o mayor que los
modelosanimalesactuales.

Para buscar "agresivamente” una reduccién en la
experimentaciéon con animales, |aOficinad e Seqguridad Quimicay
Prevencion de la Contaminacidon (OCSPP, del inglés Office of
Chemical Safety and Pollution Prevention) y la Oficina de
Investigacion y Desarrollo (ORD, del inglés Office of Research and
Development) deben priorizar los esfuerzos en curso y dirigir los
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recursosexistenteshaciaactividadesadicionalesque demuestren
impactos medibles en la reduccién de la experimentacion con
animales, al tiempo que garantiza la proteccion de la salud
humana y el medio ambiente. Ademas, deben celebrar una
conferenciaanual conjunta sobre NAM.

Se ha establecido un plan de trabajo que incluye la validacion
para garantizar que los NAM sean equivalentes o mejores que los
ensayos con animales reemplazados, la demostracién de que los
NAM son aplicables para su uso en la evaluacién de riesgos, y que
los nuevos enfoques de toma de decisiones protegen la salud
humana y el medio ambiente tanto como los enfoques existentes.
Este plan publica un listado actualizado de métodos de ensayo y
alternativas.

El Comité de Coordinacion Inter-agencial para laValidacién de
Métodos Alternativos (ICCVAM, del inglés Interagency
Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods),
compuesto por la EPA y otras 15 agencias federales de regulacion
e investigacion, junto al Centro Inter-agencial del Programa
Nacional de Toxicologia para la Evaluacion de Métodos
Toxicoldgicos Alternativoshan sido fundamentales para facilitar y
apoyar el desarrollo, validaciéon y aceptacion de métodos de
ensayo alternativos en todas las agencias federales.

El administrador también anuncié la financiacién con 4,25
millones de doélares para cinco universidades, con la finalidad de
investigar el desarrollo y uso de métodos/estrategias de ensayo
alternativos que reduzcan, refinen y/o reemplacen los ensayos
conanimales vertebrados.

Debe tenerse presente que, en el ambito de los compuestos,
se suelen emplear las directrices de ensayo de la Organizacién
para la Cooperaciéon y el Desarrollo Econémico (OCDE) que
coordina los estudios de validacién de nuevos métodos en
cooperacion con los diferentes paises’. Para procedimientos
alternativos, este proceso es impulsado por el Foro de
Cooperacion Internacional de Métodos Alternativos de ensayo
(ICATM, del inglés International Cooperation on Alternative Test
Methods), a cuya ultima reunion asistié Guillermo Repetto. En este
foro esta representado el Laboratorio de Referencia de la Unién
Europea para Alternativas al Ensayo con Animales (EURL ECVAM,
delinglés EUReference Laboratory foralternatives toanimaltesting)
ademas de ICCVAM, y organizaciones gubernamentales de EE.
UU., Japodn, Corea del sud, Canadg, Brasil y China. Una vez que los
nuevos procedimientos son aceptados, pueden ser admitidos en
legislaciones concretas por la UE, las agencias de EE. UU. u otros
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paises. En la Tabla 1 se proporcionan los enlaces a los
procedimientos adoptados por diferentes legislaciones.

Tabla 1.-Acceso a directrices oficiales de evaluacion de la seguridad y
procedimientos alternativos.

FUENTEY ENLACE

OECD Directrices de ensayo de la Organizacion para la Cooperacionyy el
Desarrollo Econémico
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetest
ingofchemicals.htm

EURL ECVAM. Base de datos de métodos alternativos a la
experimentacion animal (DB-ALM)
http://cidportal.jrc.ec.europa.eu/ftp/jrc-opendata/EURL-
ECVAM/datasets/DBALM/LATEST/online/dbalm.html

UE JRC Sistema de seguimiento de métodos alternativos hacia la
aceptacionregulatoria
https://tsar.jrc.ec.europa.eu/

EPA. Lista de métodos y estrategias de prueba alternativas (o nuevas
metodologias de enfoque [NAM))
https://www.epa.gov/assessing-and-managing-chemicals-under-
tsca/strategic-plan-reduce-use-vertebrate-animals-chemical

EPA.Métodos de ensayo
https://www.epa.gov/measurements-modeling/collection-methods#2

FDA.Documentos guia. p. Ej. Human food safety, ICH-safety
https://www fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-
documents

ICH: Cooperacion Internacional para la Armonizacién de los
medicamentosdeusoHumano
https://ich.org.ich01.nine.ch/page/safety-guidelines

Nota:: Para acceder a los enlaces actualizados o a otros complementarios
se sugiere el acceso a Través del portal Buscaalternativas
http://buscaalternativas.com/

En este sentido, la UE prohibio la evaluacion en animales de
productos cosméticos desde 2004 y de ingredientes o
combinaciones de ingredientes desde 2009; prohibiendo la
comercializacién de productos o ingredientes cosméticos
evaluados en animales con objeto de cumplir el reglamento,
siendo completa desde 2013>*. En estos momentos esta
prohibicién seesta globalizando.

La evaluacién de sustancias industriales en la UE también
promueve el empleo de alternativas’. Por ejemplo, los estudios en
animales no pueden repetirse y las empresas deben compartir los
resultados de los ensayos ya realizados. Diversos ensayos en
animales han sido sustituidos por procedimientos in vitro, como
los de sensibilizacion dérmica o corrosividad ocular. También se
evitan ensayos en animales gracias a la revisién conjunta y
sistematica de los datos in vitro e in vivo disponibles, los datos



http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm
http://cidportal.jrc.ec.europa.eu/ftp/jrc-opendata/EURL-ECVAM/datasets/DBALM/LATEST/online/dbalm.html
https://tsar.jrc.ec.europa.eu/
https://www.epa.gov/assessing-and-managing-chemicals-under-tsca/strategic-plan-reduce-use-vertebrate-animals-chemical
https://www.epa.gov/measurements-modeling/collection-methods#2
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents
https://ich.org.ich01.nine.ch/page/safety-guidelines
http://buscaalternativas.com/
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historicos en humanos, las predicciones QSAR (Quantitative
Structure Activity Relationship) e incluso de big data, y los datos de
sustancias relacionadas estructuralmente, evaluandoel peso de la
evidenciaparadeducirlainformacionquefalte.

Para la clasificacion de las sustancias por su peligrosidad en el
ambito del transporte, también pueden emplearse
procedimientos in vitro como los de corrosividad, cuyo uso
también se esta globalizando gracias a la aceptacion por la
Organizacion de lasNaciones Unidas®’.

En el ambito de la seguridad farmacoldgica, se siguen las
directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacion de
Medicamentos (ICH, del inglés International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) y la Farmacopea europea. Como alternativas de
sustitucion al ensayo en conejo de pirogenicidad mediada por
endotoxinas Gram-negativas, fueron validados por ECVAM en
2006 cinco ensayos in vitro: la liberacion de IL-1 en sangre humana
completa, la liberacion de IL-6 en sangre humana completa, la
liberacion de IL-6 en células mononucleares de sangre periférica
(PBMC), laliberacion deIL-6 en lalinea celular monocitica humana
MonoMac-6 (MMé), y la liberacion de IL-1 en sangre humana
completa criopreservada. Desde 2009, segun la Farmacopea
europea estos procedimientos deberian sustituir al empleo de
conejos y al sistema in vitro empleado durante afos consistente
enlacoagulacién del lisado del amebocito del cangrejo herradura
(Limulus polyphemus) (ensayo LAL). Del mismo modo, también
existen guias ofreciendo alternativas, como por ejemplo para el
estudio in vitro de las alteraciones cardiacas inducidas por
medicamentos.

En otro dmbito muy diferente como la deteccion de
biotoxinas marinas lipofilicas en moluscos bivalvos vivos,en 2015
se sustituyo el bioensayo en ratén por un sistema analitico la
cromatografia liquida con deteccién de masas (LC-MS) que,
actualmente, se usacomo método de referencia’.

Por lo tanto, en el ambito de la evaluacion de la seguridad
(supone en Espana el 14% de los usos de animales de
experimentacion) se estd produciendo la sustitucion progresiva
de ensayos en animales por otros procedimientos y estrategias; a
pesar de ser mas complejo de reemplazar, ya que es el tinico en el
que se exige la validacion de los procedimientos™, cosa que no
ocurreen lainvestigacion basicay aplicada.
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Presente y futuro de los modelos
experimentales in vitro
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RESUMEN

Los modelos experimentales in vitro han sido, desde su
implantacion, una herramienta de trabajo de vital importancia
para el avance del conocimiento cientifico. lgualmente, permiten
cumplir (sino completamente en parte) con el principio de las 3Rs
(Reduccidn, Refinamiento y Reemplazo) por el que se debe guiar
cualquier procedimiento experimental, tal y como establece la
legislacion.

Entre las ventajas de los modelos in vitro se pueden citar: su
adecuacién para investigar mecanismos de accidén
celulares/moleculares, su rapidez, su coste relativamente bajo, su
poder predictivo de un peligro real o su utilidad comométodos de
screening de amplio espectro. Entre sus desventajas, destacan el
hecho de que las células se encuentran fuera de su ambiente
normal (sin tejidos a su alrededor, sin aporte de sangre o
nutrientes habituales) y la dificultad para imitar una exposicion in
vivo. A pesar de ello, algunas de estas limitaciones estan siendo
superadas con el desarrollo, por ejemplo, de co-cultivos, ya que
normalmente un tejido esta constituido por distintos tipos de
células. Es mas, gracias al actual nivel de desarrollo, el uso de
cultivos 3D (esferoides, organoides) estd cada vez mas extendido,
proporcionando modelos mas precisos de los tejidos. A este
respecto, el uso de células madre pluripotentes inducidas
(normalmente, abreviadas como células iPS por sus siglas en
inglés induced Pluripotent Stem) constituyen el modelo in vitro
mas avanzado y prometedor. Igual que la cita atribuida al
reconocido estadistico George EP Box “all models are wrong, but
some are useful”, se podria decir que un modelo experimental in
vitro nunca alcanzara el nivel de similitud al escenario real que un
modelo in vivo; sin embargo, la recientisima innovacion en el
desarrollo de nuevos modelos in vitro (3D) y el potencial de estos
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cultivos de tejidos que ofrece a cientificos e industria, se observara
unainnovacién masrapidayaplicacionesde granalcance.

INTRODUCCION

Eltérminoinvitrodel latin en vidrio hace referencia ala técnica
de realizar un determinado procedimiento (ensayo) en un
ambiente controlado fuera de un organismo vivo. Existen
numerosos modelos experimentales in vitro, de entre los cuales
nos centraremos en los cultivos celulares. Son sin duda los
modelos experimentales mas ampliamente utilizados en
investigacion y que han sido objeto de un gran desarrollo en los
ultimos afos, posiblemente gracias a los avances en las técnicas
de cultivo (medios para su crecimiento, superficies de cultivo, etc.),
la captacién de imagen a nivel celular-subcelular y también,
gracias al principio de las 3Rs (Reduccion, Refinamiento y
Reemplazo) cuya obligatoriedad de su consideracion esta
establecida en la legislacion vigente (RD53/2013)'.

Han sido muchoslos hitos clave en el desarrollo de los cultivos
celulares. Desde finales del siglo XIX en el que se iniciaron, no fue
hasta mitad del siglo XX cuando se establecio la primera linea
celular establecida humana. En la Tabla 1 se muestran los eventos
masimportantes en la historiadelos cultivos celulares.

Tabla 1.-Cronologia de los hitos clave en materia de cultivos celulares.
Adaptadade Jedrzejczak-Silicka (2017)”.

Hooke publica la obra Micrographia en la que el término

|2 célulaseusapor primeravez.
van Leeuwenhoek presenta los resultados de sus
1676 | observaciones al microscopio en una carta dirigida a la Royal

Society.
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1838-39 | Scheleideny Schwann formulanla“teoria celular”.
Teoria de Virchov de la formacion de tejidos (omnis cellula e
1855
cellula).
1885 | Primermétodo de cultivo celularde Roux.
Harrison establece un método de cultivo celular en gota
1907 | colganteymantiene fibras nerviosas embrionariasde ranain
vitro.
1916 Rous y Jones resuelven la tripsinizaciéon y los métodos de
subcultivo.
Se establece la Coleccion Europea de Cultivos Celulares
1920 (ECACC, del inglés European Collection of Authenticated Cell
Cultures) para preservar los cultivos celulares.
1925 Se establece la American Type Culture Collection (ATCC) parala
evaluaciondelastécnicasde cultivo.
1925-26 Strangeways y Fell describen la diferenciacion in vitro en el
cultivode érganos.
1930+ Carrel y Lindbergh desarrollan nuevos aparatos para el
cultivo celular.
Subcultivo de una linea celular fibroblastica por Carrel y
LELEL Ebeling.
Keilova, Cruikshank y Lowbury introducen los antibi6ticos en
1940+ A
el cultivo tisular.
Desarrollo de técnicas de cultivo celular, cultivo de
1940-50 >
anticuerpos y vacunas.
1943 Establecimiento de la primera linea celular continua de
fibroblastosderaton(célulasL).
1948 | Sanfordderivaelclon929delalineacelularL.
1949 | Endersusa cultivos celulares parael crecimiento de virus.
1952-55 | Geyestablecela primeralinea celularhumana.
1965 | Hayflichdefinelavida util delas célulashumanas.
1970+ | Krusedesarrollalas cabinas de flujo laminar.
1975 | Kohlery Milstein desarrollan los primeros hibridomas.
Genentech produce por primera vez proteinas terapéuticas
1983 | en cultivos celulares y lleva a cabo un ensayo clinico en
humanos.
1992 SkinEthicproduce tejido humanoy células madre neuronales
invitro.
1998 | Thomson y Gearhart aislan y cultivan células madre
embrionarias humanas.
2002 | Atalaylanzaexplotalaingenieriadetejidos.
Yamanaka obtiene células madre pluripotentes inducidas
2006 (iPS).
2010+ Atala demuestra las técnicas de bioimpresion 3D de tejidos y
érganos.

56

LINEAS CELULARES CONTINUAS

Las lineas celulares continuas son el modelo in vitro mas
ampliamente utilizado eninvestigacién, habiéndose desarrollado
lineas de origen tanto animal como humano, asi como de distintos
6rganos (verTabla 2).

Tabla 2.-Ejemplos delineas celulares continuas.

Morfologia Morfologia A:et%rrrg:io
1929 Raton, tejido conectivo | Fibroblastica Earle, 1948
Hela Humano, cérvix Epitelial Gay, 1951
CHO Hamster chino, ovario Epitelial Puck, 1937
Vero |Mono verde africano, rifién Epitelial y K;(x;l;?;r]a%z
SH-SYS5Y | Humano, neuroblastoma [Neuroblastica| Biedler, 1970

Las lineas celulares continuas presentan numerosas ventajas,
tales como su buena relacion coste-eficacia, facilidad de uso,
proporcionan una fuente ilimitada de material, resultados
reproducibles, etc. No obstante, también muestran diversos
inconvenientes; entre los que se pueden citar: la pérdida de la
heterogeneidad natural del tejido, la carencia de las interacciones
existentes entre los distintos drganos de un ser integro, la limitada
duracién de su actividad fisioldgica, laausencia (en muchos casos)
de ciertos fendmenos toxicocinéticos como la capacidad de
activar y destoxicar los compuestos quimicos ensayados, la
aparicion de aberraciones génicas a medida que se subcultivan, o
la complejidad de la extrapolacién’. En definitiva, falta de
representatividad respecto a la situacion real (in vivo). Los nuevos
modelos experimentales in vitro que se han ido desarrollando
tratan de resolver estos inconvenientes, principalmente, los
modelos en tres dimensiones (3D). Estos constituyen,
potencialmente, una mejor aproximaciéon en la busqueda de
nuevos biomarcadores y nuevas estrategias de tratamiento®,

CO-CULTIVOS

En el nivel basico, un co-cultivo es una configuracion de
cultivo celular en la que dos o mds poblaciones de células
diferentes crecen con cierto grado de contacto entre ellas. Entre
sus finalidades se encuentran: 1) biomimetizar el ambientede los
sistemas naturales, el estudio de las infecciones o de otras
interacciones; 2) la presencia de otra poblaciéon puede
mejorar el éxito del cultivo celular de interés, debido
a su dificultad de mantener solas in vitro o al menos
que exhiban su comportamiento fisiolégico deseado; 3)
establecer interacciones sintéticas entre distintas poblaciones
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celulares, etc. Estos modelos permiten la realizaciéon de ensayos
de alto rendimiento y la monitorizacion en profundidad de los
efectos de los xenobidticos sobre las interacciones célula-célula.

Goers et al. (2014)° detallan los distintos sistemas para el
mantenimiento de los co-cultivos tales como los sistemas de
microfluidos, sistemas de soporte sdlido, sistemas de
biorreactores, placas Petrio sistemas transwell.

ESFEROIDES

Los esferoides son agregados celulares en tres dimensiones.
Constituyen un modelo celular mas representativo. Entre sus
ventajas cabe citar que presentan una mejor comunicacion
intercelular, permiten el desarrollo de una matriz extracelular,
presentan una dindmica de transporte compleja para nutrientes,
una mejor polarizaciéon celular y expresién génica diferente;
llegando a observarse resistencia frente a farmacos
antineoplasicos, tal y como ocurre en los tumores solidos
humanos’.

Se han desarrollado esferoides de distintos tejidos, tales como
hepatoesferas’, neuroesferas®, mamoesferas, cuerpos
embrionarios y esferoides tumorales multicelulares. Una revision
de los distintos métodos para la formacién de esferoides se puede
encontrar en el estudio de Moshksayan et al. (2018)°. Estos
modelos se emplean en estudios de toxicidad, en el desarrollo de
farmacos y en las investigaciones sobre el cancer (entre otras
aplicaciones). No obstante, aun presentan ciertas debilidades
como falta de reproducibilidad y sensibilidad, la limitada
caracterizacion bioquimica, su limitada compatibilidad con
aparataje para ensayos de alto rendimiento, o la falta de estudios
decorrelacion.

ORGAN ON A CHIP

El Organ on a chip (u érgano en un chip) es un sistema de
cultivo celular en 3D; un dispositivo microfluidico que contiene
subestructuras de érganos vivos disefados en un microambiente
controlado, que asemeja uno o mas aspectos de la respuesta
dinamica, funcional y (pato) fisioldgica del érgano in vivo bajo
monitorizacion a tiempo real”. Un tipo de érgano artificial. Han
nacido de la convergencia de la ingenieria de tejidos, la tecnologia
de microfluidos y el biomimetismo. Son dispositivos del tamano
aproximado de una memoria USB, flexibles y transparentes,
fabricados, principalmente, con polidimetilsiloxano, pero también
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con otros materiales como polimetilmetacrilato, policarbonato,
poliestireno, clorurode polivinilo, etc." (ver Figura 1).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Aspecto de un dispositivo Organ on a chip (Imagen del Wyss
Institute, Harvard University) .

Las principales aplicaciones de este tipo de modelos
experimentales son el desarrollo de nuevos medicamentos,
estudiosde toxicidad y eficacia.Ademas, podrianiniciarel camino
hacia una medicina personalizada; ya que este sistema permitiria
el uso de células madre del propio paciente, y de esa forma
considerar importantes diferencias debidas a la diversidad
genética,elorigen,elgéneroolaedad".

Se han desarrollado organs on a chip de distintos 6rganos tales
como pulmadn, higado, rindn, etc.Y aligual que se concibe que uno
de estos sistemas (chip) puede representar a un érgano, se
especula con la posibilidad de conectar varios chips y formar un
sistema del tipo human on a chip. En este sentido, Xiao et al.
(2017)" consiguieron desarrollar un modelo del tracto
reproductivo humano incluyendo cinco érganos: ovario, trompa
de Falopio, utero, cérvix e higado, sistema al que han denominado
plataforma Evatar.

No obstante, y a pesar del auge experimental de estos
modelos,atinestanenunafasetempranade sudesarrolloy tienen
diversos aspectos que perfeccionar, destacando: los pocos datos
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contrastados con evidencias en relacion a sus ventajas frente a
otros modelos; su automatizacion y simplicidad de uso para que
lleguen a ser utilizados en la préctica diaria; no se han desarrollado
modelos de enfermedades; la necesidad de datos de cualificacion
(por ejemplo un set de compuestos de referencia con actividad
farmacoldgica y efectos in vivo bien conocidos y documentados),
robustez, reproducibilidad, estandarizacion, etc. Por tanto, aun
puede llevar algunos anos para que estos modelos sean
aceptados porlasagencias reguladoras’.

ORGANOIDES

Un organoide es una versién miniaturizada y simplificada de
un érgano producido in vitro en 3D que muestran una micro-
anatomia real. Derivan de una o varias células madre
embrionarias (o pluripotentes inducidas) que pueden
autoorganizarse en cultivo 3D gracias a su capacidad de
renovacion y diferenciacion. Estos modelos pueden simular el
desarrolloy homeostasis tisulary también reflejan lacomposicion
gendémica del donante™. Hans Clevers, del Hubrecht Institute de
Utrecht,es considerado el padre de los organoides al describir por
primeravez unintestinoidede raton en 2009.

Un organoide, para que sea considerado como tal, debe
poseer una serie de caracteristicas especificas tales como: poseer
mas de un tipo de célula caracteristica del 6rgano que representa;
mostraral menos una funcion propia dedicho 6rgano; y presentar
una organizacion celular similar a la del érgano modelo. Ya se han
desarrollado organoides de muy distintos 6rganos, entre otros de
cerebro, higado, rindn, retina, drganos del tracto gastrointestinal,
etc,, llegando a tener algunos hasta diez tipos celulares distintos
conunaestructuragenuinamente compleja®.

Las principales aplicaciones de este modelo son la
investigacion de los mecanismos de las enfermedades, estudios
toxicoldgicos, investigacion en biologia de células madre y del
desarrollo, medicina regenerativa, descubrimiento de farmacos y
estudio de enfermedades infecciosas®. Ha sido, precisamente, el
enorme potencial de este modelo para estudiar la biologia
humana en lasaludy la enfermedad, el motivo por el que larevista
Nature Methods escogio a los organoides como método del aio
2017". Lo que no se puede negar, es el enorme interés por este
modelo en la comunidad cientifica, con un crecimiento
exponencial de las publicaciones referidas a este modelo en
comparacionconotrosyamencionados (ver Figura 2).
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Figura 2.- Nimero de publicaciones en Pubmed entre los afios 2010 y
2019 utilizando como criterios de busqueda “organoides’,

N

“esferoides"y“organonachip”.

Sin embargo, estos modelos también adolecen de ciertas
debilidades ya que algunos carecen de tipos celulares clave,
imitan sélo los estadios tempranos del desarrollo del érgano, y
presentan una alta variabilidad.

PRESENCIA DE LOS NUEVOS MODELOS IN VITRO EN
PROTOCOLOS OFICIALES

Tomando como referencia el campo de la Toxicologia, entre
los protocolos de ensayo con mayor reconocimiento internacional
se encuentran los de la Organizacion para la Cooperacién y del
Desarrollo Econdmico (OCDE), llegandose a utilizar incluso en el
ambito regulatorio. Este organismo tiene publicada, en su web,
una coleccion de protocolos en funcién de si se necesita investigar
el efecto de las sustancias quimicas sobre la salud humana o el
medio ambiente. Del analisis efectuado sobre las 71 guias
disponibles para ensayar efectos en salud, 46 de ellas (65%)
utilizan modelos in vivo y 25 (35%) modelos in vitro. De estos
ultimos, sélo 4 utilizan modelos 3D y todos ellos se aplican para
valorar los efectos irritantes y corrosivos sobre la piel y los ojos. Por
tanto, se puede decir que todavia hoy la presencia de los modelos
3Deneléreadelatoxicologiaregulatoriaes escasa.

CONCLUSIONES

Enbasealoanteriormente expuesto se puede concluirque:

- Eldesarrollo de nuevos modelos in vitro estd en un momento
algido desde el punto de vista experimental.
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- Son necesarias evidencias cientificas sustanciales que
demuestren el grado de correlaciéon de estos modelos con
respecto al escenario real.

- Aun no es posible reemplazar en su totalidad los modelos
animales, considerandose los sistemas in vitro una estrategia
complementaria. No obstante, es nuestro deber seguir
avanzando en ese sentido.
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Promocion de las 3Rs desde los Organos
Encargados del Bienestar Animal (OEBA)

Alberto Pastor Campos
Universidad Miguel Herndndez, Elche (Alicante)
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En el articulo 38 del Real Decreto 53/2013 se recogen las
funciones minimas de los OEBA:

- Asesorar al personal que se ocupa de los animales sobre
cuestiones relacionadas con el bienestar de los animales en
cuanto a su adquisicion, alojamiento, cuidado y utilizacion.

- Asesorar al personal sobre la aplicacion del requisito de
reemplazo, reduccién y refinamiento, y mantenerlo informado
sobre los avances técnicos y cientificos en la aplicacién de ese
requisito.

- Establecer y revisar los procesos operativos internos con
respecto al control, la comunicacion y el seguimiento de la
informacion relacionada con el bienestar de los animales.

- Asesorar sobre regimenes de realojamiento o adopcion,
incluida la socializacion adecuada de los animales que vayan a
realojarse o darse enadopcion.

- Enlos usuarios, ademas elaborara el informe a que se alude en
el articulo 33.1 y realizard el seguimiento de los proyectos
teniendo en cuenta su efecto sobre los animales utilizados, asi
como determinar y evaluar los elementos que mejor
contribuyenalreemplazo, lareducciény el refinamiento.

Sianalizamos estos 5 apartados, veremos que se podria resumir
en: participar activamente en la promocion, implantacion y mejora
de las 3Rs y muy importante, también, realizar el seguimiento de los
proyectos. Esta tarea, realizar el seguimiento de los proyectos,
supone una responsabilidad compleja de llevar a cabo, pero esta
intimamente ligada con el resto de funciones de los OEBA.

La pregunta que nos surge ahora es: ;qué medidas podemos
tomar desde nuestro comité de ética para que esta promocion
activade las 3Rs sea efectiva, es decir, para que haya mejoras reales?
Lo mas facil, a mi modo de ver, es considerar cada“R” por separado,

si bien hay acciones que pueden afectar a mas de una.Y a partir de
aqui, os dejo mi reflexion personal sobre como se puede abordar
esto. No intento crear una lista exhaustiva de "tareas’; sino aportar
mi granito de arena sobre acciones, procedimientos y perfiles clave
implicados en los comités de ética que considero que tienen un
impacto positivo en el bienestar de los animales y en una correcta
aplicacion delas 3 erres.

REEMPLAZO

Creo que coincidiréis en que es la “R” mds complicada de
implantar. De hecho, tras 12 afnos revisando proyectos con
animales, me acuerdo de todos y cada uno de los casos en los que
hemos denegado una solicitud porque existia un método
alternativo validado (caben en los dedos de una mano). La critica
habitual que hacia mi comparero de comité, y buen amigo, el
catedrédtico de toxicologia y miembro de REMA (Red Espariola para
el Desarrollo de Métodos Alternativos a la Experimentacion
Animal), D. Eugenio Vilanova, es que es muy fécil justificar que para
hacer un procedimiento muy especifico no exista un método
alternativo validado, lo que es mas dificil de aceptar, y ahora salto a
las funciones del érgano habilitado (OH) a menudo OEBA y OH son
el mismo comité, es que sea necesario investigar sobre ese
procedimiento tan especifico. Soy consciente de que abro la caja de
Pandora, y mas consciente auin de las limitaciones de los comités
para tener conocimientos cientificos suficientes en todas las areas
en las que se trabajan con animales, pero no debemos olvidar que
entre las tareas encargadas a los érganos habilitados hay dos muy
ambiciosas: 1) evaluar los beneficios cientificos que se pretenden
alcanzar y 2) determinar si los danos, el sufrimiento, el dolor y la
angustia que se les puedan causar a los animales estan justificados
por los resultados esperados: el famoso balance dano/beneficio.
Este balance deberia ser crucial para la autorizacion de un proyecto,
pero, salvo planteamientos muy descabellados, a la hora de la
verdad se pasa “de puntillas” alegando, generalmente, que el
investigador es quién mas conocimientos tiene en esa materia.
Otra justificacion a menudo aceptada es que ya seran los
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evaluadores expertos de la agencia de financiacion que
corresponda, quienes velaran por la calidad cientifica de esa
propuesta. Sin estar en desacuerdo completamente con estas
consideraciones, creo que no debemos nunca dejar de ser
autocriticos con nuestra labor y no dudar en alzar la voz cuando no
tengamosalgodaro.

Lo que no deberia ocurrir, y en esto si estaremos todos de
acuerdo, es que autoricemos un proyecto (sea a nivel de OEBA o de
OH) con animales cuando exista un método alternativo validado.
Este error es, en mi opinidn, dificilmente justificable. Ahora bien, nos
puede pasar. Y nos puede pasar porque entre los miembros del
comité no haya ningiin miembro con conocimientos suficientes en
métodos alternativos, entre los que me incluyo. Por ese motivo, mi
recomendacion, para abordar esta “R” con garantias suficientes, es
que un miembro del comité sea un toxicologo con experiencia en
ensayos de toxicidad reglamentarios para la autorizacion de
compuestos. No sélo aportara experiencia sobre qué métodos
alternativos se pueden (y deben) emplear, sino que compartird una
informacién muy valiosa sobre estrategias de reduccion de
animales para otros estudios. Dentro de los procedimientos que se
realizan con animales de experimentacion, los de seguridad
toxicologica siempre han estado en el punto de mira de los
proteccionistas. Estos ensayos estan normalizados y se hace mucho
hincapié en las estrategias de reduccion del uso de animales. Estas
estrategias de reduccién (y he saltado al apartado siguiente)
deberian extenderse a otras areas de investigacion con animales.
Concluyendo, un toxicélogo concienciado con la proteccion de los
animales de experimentacion (muchos los encontramos en REMA)
es un perfil clave para cualquier comité que quiera mejorar la
implantacién de las erres de reemplazo y reduccion.

REDUCCION

La presién de los grupos proteccionistas, y su traduccion a las
normativas de proteccion animal actuales nos ha hecho enviar un
mensaje a los investigadores distorsionado. El mensaje adecuado
seria algo asi como “hay que usar pocos animales, pero no tan pocos".
No voy a entrar en profundidad en la llamada crisis de la
reproducibilidad cientifica, pero es importante destacar que unode
los principales motivos por el que los ensayos con animales son
dificilmente replicables se encuentra en la baja potencia estadistica
de los mismos o, dicho de otro modo, en el escaso niumero de
animales empleado en los estudios.

Muchos investigadores creen que, si el nimero total de
animales que propone es grande,”los del comité”les rechazaran su
propuesta. Creo que los comités, y generalizar siempre es malo,
tenemos parte de culpa en esta vision distorsionada. Los nimeros
grandes no nos tienen que asustar, nos tiene que asustar que la
justificacion del numero de animales a usar sea “la dilatada
experiencia del grupo de investigacion” Si para obtener un
resultado robusto, con una potencia estadistica minima del 80%y
un nivel de significacion de 0,05, se justificamatematicamente que
es necesario usar grupos de 20 6 30 animales, no debemos realizar
ninguna objecion al respecto, al contrario. Lo importante es que el
investigador haga el esfuerzo de realizar un disefo experimental
adecuado y un célculo matemético del tamano muestral. Dicho
esto, si el procedimiento es muy novedoso y el investigador va “a
ciegas” es recomendable indicarle que plantee un ensayo piloto
que permita obtener datos de tamano del efecto y varianza que
permitan ajustar mejor el tamafno de muestra.

Ademas del célculo del tamafno muestral adecuado, otra de las
criticas que recibe la experimentacion animal (especialmente
cuando se compara con los ensayos clinicos) es que no se tienen en
cuenta ciertos sesgos que son facilmente solucionables. Me refiero
a la aleatorizacion o randomizacion de los animales (cogerlos de la
jaula al azar no es un buen sistema de aleatorizaciéon) y al
enmascaramiento o “ciego” de la persona que realiza el
procedimiento y/o analiza los resultados. En experimentacion
animal es comun que la misma persona distribuya los animales
(tratamiento y control), realice el procedimiento y analice los
resultados. Para la primera parte, el investigador deberia identificar
alos animalesy usar una herramienta informatica de aleatorizacion
para establecer los grupos. Para la segunda, la persona que realiza
el tratamiento no deberia saber cudl es el grupo control y cual es el
grupo tratado. Y para la tercera, la persona que analiza los datos
tampoco deberia conocer a qué grupo pertenecen los datos a
analizar. Ldgicamente, para evitar estos sesgos hace falta incluir en
la ecuacién, al menos, a otra persona mas que se encargue de
realizar la codificacion que permita este doble ciego.

He tratado de aportar en este apartado unas pequenisimas
pinceladas de acciones sencillas que pueden realizarse para reducir
animales. Lo cierto es que hay muchas mas que todos conocemos y
que estan relacionadas con “cdmo de bien” alojamos y
manipulamos a nuestros animales y con la adecuada seleccion
previadel modelo animal. En cualquier caso, considero de vital
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importancia incluir la figura del estadistico en los comités de ética,
con funciones de asesoramiento, formacion y control del nimero
deanimales.

REFINAMIENTO

Aceptada la imposibilidad del reemplazo y disenados bien los
procedimientos debemos preocuparnos por el refinamiento. En
esta“R’ los especialistas en salud y bienestar animal nos movemos
con mayor comodidad y podemos y debemos aportar mucho, pues
de ella depende el bienestar de nuestros animales. Ademas, esta
erre estd directamente relacionada con la ultima funcion del OEBA,
la de realizar el seguimiento de los proyectos. Para acometer este fin
con unas minimas garantias es necesario que al menos una parte
del personal técnico del animalario (los que estan en contacto
directo y diario con los animales) sepan claramente que
procedimientos experimentales se estan llevando a cabo. Paraeste
fin mi propuesta es que estos técnicos sean miembros de los OEBAs,
independientemente de su nivel formativo. La realidad es que la
funcion en la revision de los proyectos de los OEBAs, actualmente,
se reduce a realizar un informe de idoneidad de realizar ese
proyecto en esas instalaciones, siendo el OH quién entra a valorar
los aspectos cientificos del mismo. Para realizar ese informe, los
técnicos tienen mucho que aportar y, no menos importante, revisar
los proyectos les va a proporcionar un conocimiento muy valioso
sobre los procedimientos experimentales que se llevan a cabo en el
animalario. SOlo de esta manera serdn capaces de detectar
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desviaciones del protocolo autorizado (cambios de protocolo
anestésico o analgésico, procedimientos no autorizados, etc.). Pero
eso por si solo no es suficiente, puesto que es necesario que haya
un procedimiento de comunicacion entre estos técnicos y el resto
de miembros del OEBA incluyendo, I6gicamente, al responsable de
bienestar animal. En este procedimiento se debe definir a quién se
debe notificar en el caso de encontrar incidencias en el bienestar de
los animales o desviaciones respecto a los procedimientos
éticamente autorizados. En unos casos se debera informar a los
investigadores y al OEBAy en otros en una primera instancia séloal
OEBA, quién debera consensuar qué acciones tomar antes de
ponerse en contacto con el investigador. Sea como sea este
procedimiento, lo importantes es garantizar 3 cosas: 1) que las
incidencias de bienestar se solucionan en un breve periodo de
tiempo, 2) que las desviaciones del procedimiento autorizado se
corrigen y/o se someten a reevaluacion mediante una adenda, y 3),
y no menos importante, que se genera una base de datos de
seguimiento de cada proyecto en la que se incluyan todas las
incidencias registradas (recordemos que cuando un animal muere
debe realizarse una necropsia y determinar si la muerte es debida al
procedimiento o no, y almacenar este informe de necropsia), asi
como las acciones correctivas empleadas. Esta base de datos serd
de vital importancia a la hora de evaluar un proyecto futuro de
caracteristicas similares, asi como para realizar una evaluacion
retrospectiva. Para ambas cosas, es imprescindible que, también,
haya un canal de comunicacion entre OEBA y OH que funcione
adecuadamente.
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La Norma UNE 171400-1:2019. Diseno de animalarios
de nivel 3 de contencion biologica (NCB3A)

Fco. Javier Garcia Palomo

PROLOGO

Con este articulo, cerramos una primera parte descriptivade las
novedades que aporta la publicacion de la norma de Diseno y
validacion de instalaciones. El trabajo verdadero, sin olvidar el arduo
ejercicio de redactar, aunar y normalizar descriptivas de toda la
gente que colabord, comienza en cada una de nuestras
instalaciones. Debemos de comprobar qué cosas estan en
consonancia con la norma, qué cosas no y su porqué. Recordemos
que en la norma existen muchos “debe"y otros tantos “deberia’; que
son pocos los sitios en donde se dan “niumeros” exactos de
resistencias, renovaciones, materiales constructivos...; y que, por
eso, la mayoria de las instalaciones existentes se pueden adaptar a
la norma. Sin embargo, cuando algun requisito no se satisface no
debemos pensar que no cumplimos. A veces estos, durante la
pertinente evaluacion de riesgos previa se cambian justificando el
porqué, y eso es perfectamente licito siempre que se haya realizado
de manera coherente y no se ponga en peligro al personal, a los
animales o al medio ambiente.

Como ejemplo, sirva la Jornada técnica que, recientemente (4
de diciembre de 2019), tuvo lugar en Sevilla (ver Figura 1),
organizada por el Servicio de Prevencion del CSIC-Delegacion de
Andalucia, American Air Filter (AAF) y AEBioS en la que debatimos
sobre la filtracion de aire en las instalaciones de alta contencion.
Leyendo la norma, encontramos referencias al tipo de conducto
utilizable (resistencia, materiales y montaje), al nimero de
renovaciones que deberia aportar, a la ubicacion, al tipo y nimero
de etapas de filtracion, etc. Muchos de estos vendran
condicionados en animalarios porel tipo de animal estabulado, por
los requerimientos de bienestar animal y por otros motivos. Por
ejemplo, la norma pide un minimo de 10 renovaciones/hora en las
salas y aire 100% nuevo (sin recirculacion), pero para algunos
animales esto puede ser poco, mucho o inviable; por eso la norma
solo establece los requerimientos minimos y deja en manos del
asesor de Bioseguridad el coordinar todos esos aspectos en cada
instalacion, permitiendo modificar muchos de ellos con el fin de
adaptarse a otros textos vigentes, sobretodo aquellos con rango de
Ley. A continuacion, les dejo el articulo del Dr. Rodriguez Cuesta,

coordinador de la parte de la norma referida a animalarios y socio
de AEBioS.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Jornada Técnica organizada por el Servicio de Prevencién del
CSIC-Delegacion de Andalucia, American Air Filter (AAF) y
AEBioS.

Dr. Juan Rodriguez Cuesta
Asesor en salud y bienestar animal. Vocal del Subcomité Bioseguridad
perteneciente al Comité AEN/CTN171 Calidad Ambiental en Interiores

Palabras clave: biocustodia, bioseguridad, patogenos.
INTRODUCCION

Estearticulo es una continuacion del publicado sobre la Norma
UNE 171400-1 en el nimero 81 de esta revista. Esta Norma ha sido
elaborada por el Subcomité Técnico AEN/CTN/171/SC4
Bioseguridad, perteneciente al comité de calidad ambiental en
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interiores, cuya secretaria desempena UNE y ha sido publicada,
definitivamente, en juliode 2019.

El embrién de la Norma comenzd a generarse alla por el ano
2012 y en su borrador inicial participaron un nutrido grupo de
profesionales de diversos campos de especializacion, tales como la
ingenieria, la bioseguridad, la arquitectura y técnicos de
animalarios, entre otros. No fue un inicio sencillo y se necesitaron
multitud de reuniones para tratar de organizar de una manera
l6gica la ingente cantidad de informacién que se gener6 al
comienzo de este proyecto.

Al principio se trabajo para establecer los requisitos de disefio
de forma independiente para laboratorios, animalarios y salas de
cultivo vegetal, pero a medida que avanzaba el trabajo se observé
que existian epigrafes que se repetian en los tres tipos de
instalaciones. Esto llevé al grupo de trabajo de la Norma a
estructurar el documento en una parte comun, en la que se
desgranan de forma minuciosa los requisitos generales de disefio
que ha de tener cualquier instalacion de nivel 3 de contencion
biolégica (NCB3), estando incluidos en este apartado los
laboratorios, y de dos partes especificas que recogen
detalladamente los requisitos de diseno de las instalaciones para
animalesy para cultivo vegetal.

ESTRUCTURA DE LA NORMA UNE 171400-1: DISENO DE
ANIMALARIOS NCB3

Puesto que en el articulo anterior ya se introdujeron los
requisitos generales para el disefio de instalaciones NCB3, se
resumen a continuacion los epigrafes especificos que incluye la
Norma relativos al disefio de animalarios NCB3 (NCB3A).

Consideraciones técnicas

Este capitulo incluye requisitos de naturaleza técnica tales
como:

- Ubicacion del NCB3A (integrado en edificio existe o instalacion
independiente).

- Materialesde obray revestimientos.
- Suelos, techosy paredes (resistenciay tipo de materiales).

- Puertas (resistencia, dimensiones y estanqueidad).
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- Tratamiento de aire. Redes de impulsion y de extraccion
(ubicacion derejillas de extraccion/impulsion).

- Gradiente de presion negativa (diferenciales de presion entre
dependencias).

- Filtracion (etapas de filtracion, tipo de filtros y ubicacion de los
filtros).

- Instalaciones generalesy suministros.

- Suministro eléctrico e iluminacién (tipo y control de
iluminacion, y ubicacién detomasde corriente).

- Suministro de agua de bebida (dispositivos y ubicacion de
sistemasantirreflujo).

- Red de saneamiento. Sistema de tratamiento de efluentes
liquidos (drenajes y desagties).

- Sistemas de comunicacion y de gestion de la instalacion
(circuito cerrado TV/video grabacion).

- Sistemasde intercambio (esclusas, SAS, tanques deinmersiony
autoclaves).

- Sistemas para el transporte de grandes animales (plataformas
hidraulicas y gruas moviles).

Distribucién y relacion funcional de las dependencias en un
NCB3A

En este epigrafe de la Norma se establecen requisitos sobre la
altura de los techos, dimensiones de puertas y pasillos, flujos de
circulacién, asi como sobre la ubicacion de los vestuariosy sistemas
de intercambio seguro para personal, materiales y residuos entre la
zona bio-contenida y la no contenida, entre otros. Ademas, se
incluyen criterios para el diseno de las salas de estabulacion para
grandes y pequenos animales y sobre la ubicacion y caracteristicas
delasalade necropsias.

Consideraciones finales

Durante la ultima década ha proliferado la construccion de
animalarios de nivel 3 de contencionbiolégicay, sin embargo, se ha
observado que estas instalaciones son en muchos casos
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heterogéneas y no responden a un criterio claro en su disefo. La
publicacion de la Norma UNE 171400-1 establece un concepto mas
claro en el diseno de los elementos clave de este tipo de
instalaciones y complementa sin lugar a duda a otros documentos
de referencia ya existentes'® ofreciendo un soporte técnico de gran
valor a aquellos profesionales que participen en el disefo de un
nuevo animalario NCB3 o en laremodelacion de uno ya existente.
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Entrevista

Entrevista a tres secaleras.
Un paso por sus lugares de trabajo y opiniones
en el mundo de la experimentacion cientifica

Redactor: Hernan Serna Duque

Yolanda Miralles (YM):

Después de acabar la carrera de veterinaria estuve unos afnos ejerciendo en clinica de
pequenos animales, hasta que en 2004 empecé a trabajar en el Servicio de Experimentacion
Animal dela Universidad Miguel Herndndez (UMH). Primero, estuve unos afos realizando tareas
detécnicoy veterinario, y después pasé a ser la responsable de uno de los animalarios. En 2018,
cambié un poco de registro, en el ambito laboral, y meincorporé a la Oficina de Investigacion
Responsable de la misma universidad, donde sigo en estos momentos gestionando proyectos
deinvestigaciony cursos de formacion entre otras cosas.

Elena Hevia (EH):

Licenciada en Veterinaria por la Universidad de Cordoba, Doctora por la Universidad
Complutense, Master en Ciencia y Tecnologia Ambiental por la Universidad de La Corua.
Trabajé en la Universidad de Alcala de Henares como técnico, después en el Gabinete
Veterinario de la UAM como veterinario y en la Unidad Veterinaria de la Universidad Rey Juan
Carlos como directora. Desde 2009, soy responsable del Animalario del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa (CSIC/UAM), donde también actiio cémo responsable de salud animal,
veterinario designado y miembro de suComité de Etica (OEBA).

Julia Samos (JS):

Al terminar la licenciatura estuve un tiempo trabajando en diferentes campos, hasta que,
finalmente, llegué un poco de casualidad a este sector. Empecé como becaria de investigacion,
con la fortuna que el grupo al que me incorporé usaba animales de experimentacién dentro de
su estudio. Poco a poco empecé a conocer, a formarme e introducirme en este mundo. Desde el
ano 2007 trabajo en el animalario de la Universidad de Castilla-La Mancha (UCLM), milaboresla
de veterinariodesignado y responsable de bienestar y cuidado de los animales. Aunque como
ocurre en losanimalariosde centros mas pequefios todos hacemos un poco de todo.
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¢Comollegasteisala SECAL?

YM: Los dos veterinarios que estaban trabajando en el
Servicio de Experimentacion Animal cuando yo entré eran socios
de la SECAL. Me explicaron en qué consistia y me parecié6 muy
interesante el pertenecer a una sociedad que tanto podia
aportarme, ya que yo provenia de otro ambito y me faltaban
muchos conocimientos por adquirir sobre el animal de
laboratorio.

EH: Pues hace muchos afos, a través de un curso conoci a
Carmen Fernandez Criadoy a Javier Palacin, y ahi empecé a tener
conocimiento de la SECAL y cuando en 2005 me hice cargo de un
animalarionodude en hacerme dela sociedad.

JS: Cuando empecé la beca, las personas que trabajaban en el
centro estaban muy implicadas en la SECAL y me animaron a que
me hiciera socia, y la verdad es que ha sido uno de los mejores
consejos que he recibido y una de mis mejores decisiones a nivel
laboral.

LaUniversidad como entorno laboral. ;Donde estais?

YM: En la Oficina de Investigacion Responsable trabajamos
en este momento 4 personas, Alberto Pastor (el Jefe de la Oficina),
Mariany Ana (dos companeras administrativas) y yo. En la Oficina
Nnos encargamos, entre otras cosas, de la gestion de los proyectos
de investigacion que se realizan en la universidad y de desarrollar
la formacidn necesaria para trabajar con animales de
experimentacion. En unas semanas, tendremos |la incorporacién
de una nueva companera que se encargara de asesorar a los
investigadores de |a universidad en los aspectos estadisticos de
sus proyectosde investigacion.

EH: Después de trabajar en varias Universidades,
actualmente, trabajo para el Consejo Superior d e Investigaciones
Cientificas (CSIC), en el Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBMCO). Este es uno de los mayores centros del Consejoy
en éltrabajamos unas 700 personas.

El Animalario ocupa unos 1.500 m”en la planta-1 mas unos 50
m’ en la planta -2 donde se encuentra la instalacion de acuaticos
(peces cebra, medakas y xenopus). Tenemos mas de 300 lineas de
ratones modificados y produccién de los principales fondos
genéticos. Actualmente, también disponemos de una pequena
produccion de ratas Wistar, sobre todo para la obtencién de
gestantesde fecha conocida.
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Todo el espacio destinado a animales se reparte entre una
zona SPF de ratén, dos salas con niveles de contencién 2 (una para
rata y otra para ratén), un nivel de contencion bioldgica 3 para
ratén, una sola sala de rata y la sala de peces/ranas. Ademas,
disponemos de una amplia zona de lavado, quiréfanos,
laboratorios, salasde comportamiento, vestuarios, etc.

Todos los ratones de la instalacién se alojan en racks
ventilados, se cambian en cabina con pinzas y se trabaja con ellos
en cabinas de seguridad bioldgica. Para llevar todo esto cuento
con la ayuda de 6 técnicos y 10 cuidadores. Después, en lo que
llamamos “el despacho’, estamos el Responsable de Bienestar
animal, otra persona que tendria que ocuparse de tareas
administrativas, peroquerealmentehace muchas mas cosas, y yo.

JS: En este momentoen elanimalariotrabajamos 5 personas,
José Pedro, que es el técnico del centro, Edu, Cristina y Rosa, que
son los cuidadores, y yo. Nosotros nos encargamos de llevar el
animalario de la UCLM en Albacete. A parte como Veterinario
Designado me encargo de la secretaria del Comité de Eticay OH
delcentro.

Si echas la vista atras, ;como ves el pasado y su evolucion en
relacion con la formacion dentro del ambito de la
experimentacion animal?

YM: La verdad es que hemos avanzado mucho en el aspecto
de la formacién, desde hace unos anos, sobre todo desde la
apariciondelaOrden ECC/566/2015.

Considero que la formacién de las nuevas generaciones, que
empiezan a trabajar con animales de laboratorio, es fundamental,
no solo a la hora de ensenarles cdmo se pincha un ratén, sino
también en el aspecto ético del uso responsable de animalesen la
investigacion, que sean conscientes de que con lo que estan
trabajando noes un reactivo mas, sinoque es un servivoy que hay
que tratarlo como tal.

i{Qué lleva a una veterinaria a trabajar en el campo de la
experimentacion cientifica?

EH: No creo que muchos estudiantes de primero entren en la
facultad pensando en dedicarse a la experimentacion, al menos
en miépoca no era asi. Uno va estudiando su carreray va viendo lo
que mas le gusta e intenta buscar salida en ello. No siempre es
facil.




Entrevista

Pero al final terminas y decides hacer un doctorado, y en mi
caso es ahi donde empecé a tener conciencia de lo que era la
investigacién. Al seguir haciendo cursos para conseguir un
curriculo mas competitivo, hice uno sobre Técnicas de Andlisis en
Biomedicina que incluia 3 meses de practicas que realicé entre el
Gabinete Veterinario de la UAM y el Animalario del CBMSO, y ahi
empezé todo.

i{Cual crees que es la férmula, o parte de ella, para atraer a
investigadores externos que contribuyan aimpulsar, deforma
definitiva, la investigacion que se hace en nuestros
animalarios?

JS: Creo que, en mi contexto, centro pequefo en ciudad
pequena, la clave es ayudarles, muchas veces los tramites
administrativos son un mundo, echar una mano con esto e
implicarnos mas en los procedimientos pueden hacerles el
camino mas facil. Somos personal valioso en conocimientos y
podemos ser de gran ayuda a la hora de desarrollar algunas
técnicas o procedimientos.

Por otro lado, estaria el tema de la diferenciacion, si somos
diferentes por nuestros conocimientos, equipamiento o porque
tenemos algun distintivo de calidad, podriamos atraer otro perfil
deinvestigacidnalos centros.

Por desgracia para los que intentamos trabajar bien, hace
pocoaparecié enlos medios una noticia sobre maltrato animal
en un laboratorio aleman. ;Crees que, realmente, la sociedad
es consciente del trabajo que hacen los Comités de Etica y
Experimentacion Animal?

YM: La sociedad no conoce lo que se hace en el mundo de la
experimentaciénanimal,engeneral,y creo que todavia menos de
laexistencia de comités que velan por el bienestar animal.

En este aspecto nos queda mucho que trabajar todavia, pero
creo que hemos dado el primer paso, que era el mas dificil, dejar
de escondernos y mostrar nuestro trabajo a la sociedad. Ahora
debemos seguir avanzando, poco a poco, y ensefar nuestra
realidad a la gente. Igual que otras muchas instituciones, en la
UMH realizamos diversas actividades de transparencia, como
visitas a animalarios, charlas en algunos grados y jornadas de
puertas abiertas para colegios que esperamos que ayuden a
conocer un poco mejor la experimentacién con animales.

La sociedad no conoce lo que se hace en el mundo
de la experimentacion animal, en general, y creo

que todavia menos de la existencia de comités
que velan por el bienestar animal.
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iConsideras que los Comités de Etica y Experimentacién
Animal estan realmente valorados y reconocidos por su
trabajo?

EH: Sinceramente, no. La Etica es un concepto dificil de
entender socialmente, donde cada unotienela suya. Pero es que
los Comités de Etica de experimentacion animal no tienen una
relacion directa con este concepto, si no que sobre todo se
contempla el cumplimiento de la legislacién en un contexto del
bienestar animal. Realmente, no son ellos los que deciden que
esta bien o mal investigar. Si alguien lo decide es el organismo
financiador. Nosotros sélo podemos valorar que lo que se quiere
hacer esté dentro de la norma y que se haga de la mejor forma
posible para los animales. Nuestro trabajo no trasciende a la
sociedad en general, y a nivel de los cientificos, pueden valorar
mas o menos que les facilitemos este paso que, para algunos, es
untramitemas para poder investigar lo que quieren.

iCrees que los investigadores no se sienten comodos con el
papel que juegan los Comités de Etica y Experimentacion
Animal?

JS: Creo que ese sentimiento cada vez es menor, o por lo
menos en nuestro centro cada vez se percibe menos. Las nuevas
exigencias en cuanto a formacién han tenido mucho que ver con
esto. Hay una mayor concienciacion sobre todo lo que implica
trabajar conanimales.

iVes necesario que los cientificos publiquen resultados
negativos, aunque noseanlos esperados?

YM: Creo que es fundamental. Hay muchos experimentos que
se podrian haber evitado si todos los resultados negativos se
publicasen. El problema es que todavia resulta complicado, ya
que, por un lado, amuchas revistas (aunque cada vez menos) no
les interesa este tipo de resultados, y por otro, los investigadores
no estan concienciados de que ese tipo de resultados siguen
siendo importantes. El futuro, probablemente, pase por un pre-
registro obligatorio de los ensayos con animales, de manera que
no sea posible, o sea muy dificil, realizar un estudio y luego no
publicarlosresultados.
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{En qué cosas crees que tienen que mejorar los modelos
animales en la experimentacion cientifica, para sernos,
realmente, utiles?

EH: Los modelos animales han mejorado en gran medida,
desde hace ya bastantes anos, con el desarrollo de las
modificaciones genéticas y, en los ultimos anos, con las
tecnologias CRISPR.En miopinién,creoquelosquevanatenerun
gran desarrollo enelfuturovanaserlosmétodos alternativos.

La presion del publish or perish (publica o perece). ;Crees que
debemossalirde esteviejo paradigma?

JS: En el mundo académico es una necesidad, por un temade
carrera profesional, obtencién de financiacion, prestigio, etc,
pero ademds también es una obligacion en el caso que los
trabajos se hayan hecho con financiacién publica.

{Como creéis que debemos “vender” la experimentacién
cientificaapoliticosy ciudadanos?

YM: Bueno, no sé si la palabra “vender”es la que usaria. Creo
que debemos seguir en la misma linea de transparencia y
divulgacién que hemos empezado, y hacer entendera la sociedad
que todos estamos en el mismo barco, que a nadie nos gusta
maltratar animales y que aplicamos la normativa que nos
corresponde. Es importante que la gente sea consciente de todos
los beneficios que aporta la experimentacién animal, y que vean
que de la mayoria ya se estan aprovechando, ya que, a veces
resulta facil estar en contra de la experimentacién animal sobre el
papel, pero cuando entramos a la practica se ve que no resulta tan
sencillo.

EH: Pues no me gusta el término “vender”. Creo que se debe
explicar, ser "transparentes” e informar, claramente, de lo que se
hace y porque se hace, en nuestro caso los fines son muy
importantes, dejando claro que sélo se utilizan animales cuando
no hay otraopcién, y que cuando la haya se dejaran de usar.

Creo que se debe explicar, ser “transparentes” e informar,
claramente, de lo que se hace y porque se hace

Elena Hevia

JS: Creo que debemos seguir por el camino de la visibilidad.
Las ultimas campanas sobre transparencia estan ayudando
mucho, no solo a dar a conocer la necesidad de la
experimentaciéon con animales, sino a dejar de manifiesto la
importanciadelainvestigacion demaneraglobal.
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Yya paraterminar...

Yolanda, ;son los NANOCURSOS una especie de NETFLIX de la
formacionen laexperimentaciénanimal?

YM: {Ojald! Eso significaria que estamos teniendo la
oportunidad de llegar a mucha gente y, como ya he comentado
antes, considero que la formacién es imprescindible para que
haya un uso responsable de los animales de experimentacion, ya
que esto conlleva un mayor bienestar de estos y a obtener unos
resultados experimentales de calidad.

Elena, el otro dia comiendo contigo en Sevilla, te preguntaba
por el niumero deinvestigadores que tenias en tuanimalario...
muchosamimodo dever, ;comolo haces?

EH: Pues si, trabajo en un centro grande con muchos grupos
que hacen experimentacion con animales. Por un lado, esto hace
quenote puedasimplicar en losprocedimientosdel mismomodo
en que lo harias en un centro con menos usuarios. Algunos de
estos grupos tienen sus propios técnicos trabajando casi a
jornada completa en el animalario y para el resto cuento con un
equipo técnico y de cuidadores muy buenos y muy bien formados
que asumen la mayor parte del trabajo. Asi que yo me encargo de
la gestion, de escribir informes, de los controles sanitarios, del
envio de animales, de tareas del comité de ética, de temas de
bioseguridad, de hablar con los investigadores, de redactar
concursos paracompradeequipos,jde pedir presupuestos... Ahly
deactuar como veterinario siempre.

Julia, como colegas de junta que hemos sido, ;qué opinion te
dala SECAL como sociedad?

JS:El companierismo, las ganas de ayudar y laimplicacion para
sacar cosas adelante son increibles. El trabajo que hace la junta,
y no porque hayamos estado nosotros en ella, es enorme. Deberia
ser obligatorio que los socios de la SECAL pasaran por aqui en
algin momento de su vida profesional, para apreciar el trabajo
que otros han hecho previamente para la sociedad, y devolver un
poquitode lorecibido.

El trabajo que hace la junta, es enorme. Deberia ser

obligatorio que los socios de la SECAL pasaran por
aqui en algun momento de su vida profesional.

Julia Samos
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ESTA“QUIMERA” ES REAL, Y NOS PUEDE AYUDAR
A ENTENDER LAS CAUSAS DEL AUTISMO

Una caracteristica notable de las neuronas humanas es su desarrollo prolongado. Tardan afios en
desarrollarse hasta la madurez, mientras que sélo lleva unas pocas semanas en el ratén y sélo unos pocos
meses en primates no humanos. Este fendmeno (neotenia) estd en el origen de muchas caracteristicas
cognitivas superiores de nuestra especie, lo que permite a los jovenes humanos prolongar los periodos de

plasticidad y aprendizaje. Pero esto es muy dificil o imposible de estudiar en neuronas humanas in vivo en
uncontextodedesarrollo.

Para solucionar este problema, investigadores belgas han desarrollado, recientemente, un modelo de
quimera humano/ratén que podria ser un medio poderoso para estudiar enfermedades humanas. Este
ratdon quimera es un animal que tiene caracteristicas de dos 0 mas especies. Su cerebro tiene una mezcla de
neuronas provenientes de humanosy neuronas propias del raton.

Ahora, podemos aplicarlo para estudiar una amplia gama de trastornos que afectan el desarrollo
neuronal. Por ejemplo, podemos usar neuronas con mutaciones genéticas relacionadas con el trastorno del

espectro autista para comprender lo que se produce durante la maduracién y la formacién de los circuitos
nerviosos en los ninos.
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