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De la mano

Cuando decides dedicarte al mundo de la experimentacion animal lo haces
desde el convencimiento del beneficio que ésta le proporcionaala ciencia, ala salud
y al bienestar de la vida, todo ello fundamentado desde el respeto hacia la otra

especie.

A veces, nos perdemos entre tantas leyes, normativas y disposiciones y
pasamos por alto lo fundamental a la hora de trabajar con animales: el respeto, y,
como consecuencia, el agradecimiento por todo lo que hemos conseguido. En
muchas ocasiones, y a pesar de ser uno de los valores mas importantes de la vida en
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sociedad, es necesario aprenderlo, pero lo podemos conseguir mediante el ejemplo
delas conductas adecuadas en nuestro entorno laboral, luego vendra la formaciony
el refinamiento en todos los procedimientos, pero sin respeto, dificilmente
podemos dar estos pasos.

EDITORIAL

A lo largo de todos los niimeros de esta revista hemos hablado de avances
cientificos, de técnicas que mejoran el bienestar de los animales, de la cultura del
cuidado y hasta de la fatiga por compasion que puede suponer el trabajo diario con
animales de experimentacién, todo ello desde el conocimiento y la experiencia de

tantos y tan buenos profesionales que dedican parte de su vida a este trabajo y lo
hacen con la ilusion y la generosidad de compartir sus conocimientos con la
sociedad. No vamos a dejar de hacerlo, seguiremos fomentando la divulgacion y el
conocimiento. Esta revista lahacemos entre todos y para todos, sigamos mejorando,
sigamos refinando y sigamos formandonos e informandonos, no perdamos las
ganas y el motivo por el que seguimos aqui: el bienestar animal y, por consiguiente,

elavance paralaciencia.
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- Inmemoriam Javier Sicilia Alonso.

- Publicaciéon del Real Decreto 118/2021, de 23 de
febrero, por el que se modifica el Real Decreto
53/2013,de 1 defebrero.

- LaSECAL participa en la elaboracién de la Guia sobre
el mantenimiento de la capacitacion.

- Lahistoria de Mussi, traducido al aleman.

- Propésito5kmdelaSECAL.

ACTUALIDAD

- La falta de monos de laboratorio retrasa meses
muchas investigaciones clave.

- Los modelos animales de xenograft (PDX-PDOX)
mantienen el comportamiento genético de
los tumores humanos originales.

- La vacuna de la COVID-19 abre una nueva via
contra laesclerosis multiple.

TECNICAS

- Modelos de diabetes inducida. ;Cémo elegir el
modelo correcto?

ETICAYLEGISLACION

- Escasez de macacos para investigacion: ;efecto
inesperado de la pandemia?

ALCUIDADO

- Manipulacion de cerdos y ovejas en el mundo de la
investigacion.

sociedad espanola
para las ciencias
4 del animal de laboratorio

REPRODUCCIONY GENETICA

- Herramientas para el andlisis de edicién mediada por
nucleasas.

BIENESTAR ANIMAL

- Agrupaciéon de ratones macho adolescentes
como estrategia para no alojar ratones recién
destetados solos.

ABS LAB

- Filtraciéon efectiva en Unidades de Tratamiento de
Aire (UTAs) para la reduccién de particulas
posibles portadoras virales presentes en el aire de
interiores.

ENTREVISTA

- Entrevista a Hernan Serna (Binaex) y Juan M.
Baamonde (Bioterios.com), Organizadores de
ExpoBioterios Virtual 2020.
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In memoriam Javier Sicilia Alonso

Fernando Asensio

Imagen suministrada por la autoria

Nos conociamos desde 2010, poco antes de que se incorporara a la
Unidad de Medicina y Cirugia Experimental del Hospital Gregorio
Marandn, en enero de 2011. Desde entonces fuimos amigos. Hablabamos
regularmente, nos veiamos en los congresos y en las jornadas, nos
contabamos nuestras alegrias y nuestras dificultades. Nos dabamos apoyo
y consejo.

Antes de llegar al Maranén habia trabajado en el Laboratorio Central
de Sanidad Animal de Algete y en el Centro de Investigacion de Sanidad
Animal de Valdeolmos, ambos en Madrid. Animado por Miguel Angel
Sanchez, se presentd a una vacante en nuestro centro y estuvo tres anos
con nosotros. Después, acabando 2014, le contrataron en el Centro
Tecnolégico de Formacion del Hospital Teresa Herrera de A Coruna y
durante estos Ultimos afios estuvo en el Instituto de Investigacion Sanitaria
La Fe deValencia.

En el trabajo era tenaz y riguroso. Perseverante, cumplidor y
concienzudo. Cuando llegé al Maranén no habia leido la tesis. La parte
experimental la habia hecho afos atrds en Canarias, estudiando
pardmetros reproductivos y conducta sexual de machos cabrios de razas
autdctonas, pero no era facil retomar el hilo, recuperar la informacion,
ordenar los datos, estructurarlos y darles sentido. Tuvo que implicarse a
fondo, le costé tiempo y esfuerzo, pero finalmente la defendié en 2016 en
la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Sin quitar mérito a sus
directores de tesis, el conseguir doctorarse en aquellas circunstancias fue
una muestra mas de su constanciay de su caracter.

Creo que lo que mas le gustaba era el quiréfano. La cirugia, la
anestesia, la docencia. Poniendo el bienestar de los animales en el foco de
atencion, mantenia un continuo afan por aprender, por aplicar nuevas

técnicas, por avanzar profesionalmente y hacer mejor su trabajo.
Recuerdo el primer email que mandé cuando “aterrizé” en A Coruna en el
que nos contaba, casi con excitacion, las excelencias del equipamiento del
quiréfanoy las posibilidades de trabajo y aprendizaje que sele abrian.

Desde 2013 padecia una patologia que condicionaba su vida diaria.
Su actividad, su alimentacion y sus habitos cotidianos. A veces le limitaba
mucho o le complicaba las relaciones sociales. Nunca le escuché ni una
queja ni un lamento. Siempre positivo, siempre animoso. Mirando hacia
adelante con optimismo. Aunque imagino que tendria la preocupacion
corriendo continuamente en segundo plano.

Sin duda era un tipo singular, los que le conociais sabéis de lo que
hablo. A menudo nos sorprendia con suforma de ver las cosas, de fijarse en
los detalles, de dar importancia a hechos o circunstancias que a los demas
nos parecian banales. Incluso diria que a veces era complicado seguirle,
pero era parte de su personalidad, de su carisma. Tenia un punto de
excentricidad cotidiana que me descolocaba, me divertia y hasta me
provocabaternura.

Le voy a echar de menos.Todavia no me he hecho a laidea. Todavia es
como si no hubiera pasado, como si cualquier dia de estos al sonar el
teléfono fuera a aparecer su nombre en la pantalla de mi movil, como si
nos fuéramos a volver a encontrar en el préximo congreso.

Qué pena, Javi,qué pena.

Imagen suministrada por la autoria
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iLA GENTE HABLA DE NEXGEN!

La gente habla de NexGen, jy 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, jlo conseguimos! De hecho, todo este buen
feedback es el motivo por el cual llamamos “Easy IVC” a NexGen.
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Publicacion del Real Decreto 118/2021,

de 23 de febrero, por el
el Real Decreto 53/2013,

Palabras clave: legislacion, RNT, BOE.
Las modificaciones del RD 53/5013, tienenrelacién a:

- Los plazos y la informacién incluida en los Resimenes No
Técnicos (RNT) delos proyectos.

- Lapublicacion delosinformes estadisticos.

Articulo tnico. Modificacion del Real Decreto 53/2013, de 1
de febrero, por el que se establecen las normas bdsicas
aplicables para la proteccion de los animales utilizados en
experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la
docencia.

El Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen
las normas bdsicas aplicables para la proteccién de los animales
utilizados en experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la
docencia, queda modificado como sigue:

Uno. La letra e) del articulo 34.2 queda redactada como
sigue:

«e) Un examen de las situaciones y excepciones previstas en los
articulos6,7,9,19,20,21,22,23,25,26y 29; y»

Dos. El articulo 36 queda redactado como sigue:

«Articulo 36. Restimenes no técnicos de los proyectos.

1. A efectos de su publicacion, los drganos competentes
presentardn a la Comision Europea, por medios electrénicos, los
resiumenes no técnicos de los proyectos, asi como las
actualizaciones de estos, en un plazo mdximo de seis meses
desde su autorizacion. Dichos resumenes, que serdn presentados
por los responsables de los proyectos, serdn anénimos y, por ello,
no contendrdn denominaciones de usuarios, hombres de
personas, niningun otro dato de cardcter personal.

ue se modifica
e 1 de febrero

2. Siempre que la propiedad intelectual y la informacion
confidencial queden protegidas, el resumen no técnico del
proyectoincluird, al menos, lo siguiente:

a) Informacion sobre los objetivos del proyecto, incluidos los
perjuicios y los beneficios previstos, asi como el nimero y
tipo de animales que van a utilizarse.

b) La demostracién del cumplimiento del requisito de
reemplazo, reducciony refinamiento.

3. Los drganos competentes podrdn exigir que el resumen no
técnico del proyecto especifique si este debe someterse a una
evaluacion retrospectiva y, en tal caso, establecer el plazo. En tal
caso, el resumen no técnico del proyecto debe actualizarse con
los resultados de la evaluacion retrospectiva en un plazo de seis
meses a partir de la finalizacion de esta evaluacién
retrospectiva.

4. Lainformacioén aqueserefieren los apartados 1y 3 se presentard
para su publicacién en el formato comun que establezca la
Comisién Europea.»

Tres. El articulo 41.4 queda redactado de la siguiente
manera:

«4. Los puntos de contacto establecidos en el apartado anterior, a
efectos del cumplimiento de la obligacién de comunicacién de
informacién a la Comision Europea, elaborardn informes con la
frecuencia, el formato y el contenido que establezca la Comision
Europea o, en su caso, el Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacién, en coordinacién con las comunidades auténomasy las
ciudades de Ceutay Melilla. Dichos informes se remitirdn anualmente
al citado Ministerio, fijdndose como fecha limite el 31 de marzo.»

- Real Decreto publicado en el BOE: https://www.boe.es/
eli/es/rd/2021/02/23/118


https://www.boe.es/eli/es/rd/2021/02/23/118

La SECAL participa en la elaboracion de la Guia
sobre el mantenimiento de la capacitacion

Palabras clave: capacitacion, CEPAFIC, formacion.

La Orden Ministerial ECC/566/2015 (OM), de 20 de marzo, por
la que se establecen los requisitos de capacitacion que debe
cumplir el personal que maneje animales utilizados, criados o
suministrados con fines de experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendo la docencia; contempla en el articulo 20,
que la capacitacion inicial para el desarrollo de las funciones se
deberd mantener mediante actividades de formacion continua.

Comité espafiol para la protece

de lov animales ut
con fine:

Guia sobre el mantenimiento de la capacitacidn del
personal

(Animales con fines de experimentacidn y otros fines cientificos,
incluyendo la docencia)

i

El mantenimiento de la capacitacion debe solicitarse al menos
cada ocho afos. Segun el Anexo Il de la OM, las actividades
formativas para la formacién continuada deberan ser
equivalentes, como minimo, al siguiente nimero de horas de
formacion:

- Funcién A: cuidado de los animales (20 horas).
- Funcidén B: eutanasia de los animales (25 horas).
- Funcién C:realizacion delos procedimientos (45 horas).

- Funcién D: disefio de los proyectos y procedimientos (40
horas).

- Funcién E: asumir la responsabilidad de la supervision «in
situ» del bienestary cuidados de los animales (90 horas).

- Funcién F: asumir las funciones de veterinario designado
(90 horas).

La formacién continua se podra justificar con una o varias
actividades formativas. El listado de las actividades de formacion
mas relevantes son las siguientes:

- Cursos, talleres, ponencias y seminarios recibidos o
impartidos (en la web de la SECAL se publican evento de
formacion periddicamente).

- Adquisicion de nuevas habilidades en el centro de trabajo
oen otros centros.

- Evaluacion ética de proyectos.

- Publicaciones cientificas, informes cientifico-técnicos,
pertenencia a otros comités, comisiones o grupos de
trabajo relacionados con experimentacion animal o sus
alternativas.

La guia sobre el mantenimiento de la capacitaciéon ha sido
publicada por el Comité espafol para la protecciéon de los
animales utilizados con fines cientificos (CEPAFIC). La SECAL,
como miembro del Comité, propuso el establecimiento de un
marco general para la implementacion de la formacion continua
que estuviera consensuado por todas las autoridades
competentes.
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Enla elaboracion de la guia, coordinada por Rosa Nieto como - Elena Rosique, Técnico de Gestion del Servicio de
representante del MICINN e Isabel Blanco como representante de Produccion Animal Regién de Murcia.
la SECAL, han participado activamente los siguientes miembros
de la SECAL: Oscar Pintado, Patri Vergara, Elena Hevia, Javier - PatriVergara, Catedratica de la Universitat Autonoma de
Guillény M2Rosario Moyano. Barcelona. Organizadora de cursos de formaciéon para

todaslas funciones.

El proximo 8 de aburil, la SECAL organiza un seminario web con
la presentacion de la Guia de formacion continuada y una mesa - lIsabel Blanco, Presidenta de la Sociedad Espanola para
redonda en laqueseresolveran las dudas que planteen los socios. las Ciencias del Animal de Laboratorio.

Los ponentes que van aformar parte de este seminario son:

-  Enlace a la guia publicada en la web del Ministerio:

- Rosa Nieto, Departamento de Fisiologia y Bioquimica de https://www.mapa.gob.es/es/ganaderia/temas/produccion-y-
la Nutricion Animal. Estacion Experimental del Zaidin, mercados-ganaderos/bienestanimal/en-la-investigacion
CSIC. /CEPAFIC.aspx

La historia de Mussi, traducido al aleman

Palabras clave: comunicacion, cuento, nifos.

Seguro que recordaréis este simpatico personaje surgido en
el concurso de cuento infantil que lanzé la SECAL en 2017. La
iniciativa de la Vocalia de comunicacién, pretendia incentivar la
comunicaciondelanimal de laboratorio alos mas pequenos.

LA'HISTORIA
DE/MUSSI

LA IMPORTANCIA DE SER | o Tras numerosas descargas en la web de la version en
UN ANIMAL DE LABORATORIO £ castellano, ahora presentamos la traduccion al aleman gracias al
: trabajo realizado por Ulla Biedermanny Juan Rodriguez.

El trabajo ganador fue “La historia de Mussi” creado por
Markel Toyos, Maider Toyos, Aitor Toyos y Maite Fuentes.

- Enlace a la version en aleman del cuento la “Historia de Mussi":
https://secal.es/concurso-cuento-infantil-la-historia-de-mussi/.

POR MARKEL TOY0S (8 ANDS), MAIDER TOY0S (3 AROS),
AITOR TOYOS Y MAITE FUENTES -



https://www.mapa.gob.es/es/ganaderia/temas/produccion-y-mercados-ganaderos/bienestanimal/en-la-investigacion/CEPAFIC.aspx
https://secal.es/concurso-cuento-infantil-la-historia-de-mussi/.

Propésito 5 km de la SECAL

Palabras clave: benefactores, SECAL, actividades.

PROPOSITO SDK m \
S ECAL
Este inicio de ano, todos teniamos mucho interés en dejar

atras el fatidico 2020 y empezar con nuevos propdsitos. David
Mayo, como representante de los Socios Benefactores, nos ha
propuesto una forma sana de empezar el 2021. El Propésito 5 km
de la SECAL ha sido una propuesta para todos. Recorrer 5 km en
una o varias etapas, en uno o varios dias, solo o en grupo. Una
forma divertida de ponerse las zapatillas y salir a correr o pasear.
Esta primera edicién ha tenido 95 inscritos (36 hombres y 59
mujeres), y viendo la gran participacion, seguro que repetiremos
el proximo ano. En total se han recorrido 945 km.

Esta iniciativa ha sido posible gracias a David Mayo y al apoyo
de los socios benefactores: Perkin Elmer, ARP logistica,
Matachana, Steris, Rettenmeier/JRS Ibérica, IDEXX
BioAnalyticsy Prolabor.

Los participantes del CMCIB/IGTP han sido los ganadores en
la categoria de centros (ver Figura 1). Y Toni Bermudez de
ISOQUIMEN ha sido el ganador en la clasificaciéon individual (ver
Figura2).

— i
Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Equipo ganador con el mayor nimero de km realizados.
Fotografia cortesia del CMCIB/IGTP.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Toni Bermudez campedn del propésito 5 km con la Action Cam
en sumano.Fotografia cortesia deISOQUIMEN, S.L.
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Damos la enhorabuena también al resto de participantes:
ISOQUIMEN, IBV, Animalario SGIKER UPV/EHU, Universidad de
Zaragoza, ABBOTT, CIBER, UCLM, GSK, CREBA, Universidad de
Vigo, UAB, CBMSO, IIB Sant Pau, Binaex, Universidad de Granada,
Zoetis, Matachana, CIPF, UPV, CHUA y CIEMAT. Todos igual de
importantesy merecedores de laenhorabuena.

Algunosdelos comentarios recibidos:

“Aqui, en el Animalario Bizkaia de la UPV/EHU, nos animamos
unas cuantas, y soliamos comentar los trayectos realizados, tiempos
y demds. La verdad que nos ha hecho obligarnos a salir y tomar aire,
quetantafaltanos hace en estos tiempos que nos toca vivir.” Maite.

“iNos hemos divertido, nos hemos retado... entre nosotros y entre
centros... jUna buena iniciativa que ha dado color a nuestros dias!”
Sara.

- Masinformacion del “Propésito 5 km de la SECAL"y las clasificaciones
en: https://proposito5Skm.secal.es/
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La falta de monos de laboratorio
retrasa meses muchas investigaciones clave

Palabras clave: vacunas, monos, COVID-19.

A principios de 2020, China, principal suministrador de macacos
de experimentacion, anuncié que paralizaba las exportaciones desde
sus criaderos por temor a la propagacion de la COVID-19. La medida
parecia razonable, pero un ano después el veto continta. Esto esta
dejando a los centros de investigacion europeos y norteamericanos
desabastecidos, y perjudicando seriamente a multiples grupos de
investigacion biomédica en todo el mundo, incluidos aquellos que
buscan vacunas contra el nuevo coronavirus.

Sin probar las vacunas en macacos como modelo de primate no
humano (NHP), dificilmente alguna agencia del medicamento las
aprobard, ni cualquier otro tratamiento en desarrollo que pueda ser
eficaz contra la COVID-19 o cualquier otra enfermedad. Las vacunas
de Pfizer/BioNTech, Oxford/AstraZenecay la de Janssen han recurrido
a pruebas preclinicas con macacos para comprobar su seguridad y
eficacia; sin embargo, la vacuna espanola, desarrollada por Mariano
Esteban del CSIC, estd a la espera de ensayos en estos primates, de ahi
larelevancia del veto chino.

En la seccion Etica y Legislacion de este niimero, encontraréis un
mayor analisis al respecto de esta noticia. Ademas, en las uUltimas
semanas, han aparecido en la prensa diferentes articulos que hacen
referencia a este preocupante tema; os dejamos la resena de cada
uno: el periddico ABC recoge las entrevistas a la presidenta de la
SECAL, Isabel Blanco, y a Javier Guillén de AAALAC; el New York Times
analiza el caso concreto de los EE. UU. y cémo estan afectando estas
restricciones; larevista Quo con dos articulos analiza la parte ética con

una interesante entrevista a Lluis Montolit y el anélisis de Kirk Leech
delaAsociacion Europea de Investigacion Animal (EARA).

- “Lafalta de monos de laboratorio retrasa meses investigaciones clave”.
ABC - 08/03/2021, Judith de Jorge. https://www.abc.es/ciencia/abci-
falta-monos-laboratorio-retrasa-meses-investigaciones-clave-
202103071126_noticia.html#vca=rrss-inducido&vmc=abc-
es&vso=tw&vli=noticia.foto

- “El futuro de las vacunas depende de algo que escasea: los monos de
laboratorio”. New York Times - 28/02/2021, Sui-Lee Wee. https://www.
nytimes.com/es/2021/02/28/espanol/monos-laboratorio-
covid.html?smid=url-share

- “Chinay la crisis de los macacos”. Revista Quo - 17/02/2021, Lorena
Sanchez Romero. https://www.quo.es/ciencia/q2102646083/vacuna-
covid-china-control-experimentacion-macacos/

- “iPor qué necesitamos primates para investigacion?”. Revista Quo -
17/02/2021, Lorena Sanchez Romero. https://www.quo.es/
ciencia/q2102701258/experimentacion-animal-macacos-lluis-
montoliu/

- "Vacuna Covid del CSIC: 380.000 euros para testar su eficacia en
primates”. Redaccion Médica - 09/02/2021. https://www.redaccion
medica.com/secciones/sanidad-hoy/vacuna-covid-csic-testar-
eficacia-primates-1504

Los modelos animales de xenograft (PDX-PDOX)

mantienen el comﬁ

de los tumores

Palabras clave: xenograft, avatares, raton.

Investigadores del IDIBELL (Institut d'Investigacié Biomedica de
Bellvitge) y del ICO (Institut Catala d'Oncologia) han participado en un
estudio multicéntrico, publicado en Nature Genetics, que demuestra
que la implantacion de tumores humanos en ratones atimicos no
conlleva cambios adicionalesen el ADN.

ortamiento genético
umanos originales

“Imaginemos que una mujer entra en el hospital y se le diagnostica
un cdncer de ovario. Le extraen el tumor, que es analizado por el patélogo
yresulta ser del tipo seroso de alto grado. El oncélogo le administrard la
quimioterapia que corresponda, y nosotros podemos implantar una
muestra de ese tumor en el ovario de un ratén y aplicarle el mismo


https://www.abc.es/ciencia/abci-falta-monos-laboratorio-retrasa-meses-investigaciones-clave-202103071126_noticia.html#vca=rrss-inducido&vmc=abc-es&vso=tw&vli=noticia.foto
https://www.nytimes.com/es/2021/02/28/espanol/monos-laboratorio-covid.html?smid=url-share
https://www.quo.es/ciencia/q2102646083/vacuna-covid-china-control-experimentacion-macacos/
https://www.quo.es/ciencia/q2102701258/experimentacion-animal-macacos-lluis-montoliu/
https://www.redaccionmedica.com/secciones/sanidad-hoy/vacuna-covid-csic-testar-eficacia-primates-1504

tratamiento que se le haya prescrito a la persona. Dado que la vida del
ratén es mds corta—su ciclo vital es de dos afios—el tumor evoluciona mds
rdpido. Y eso nos ayuda a determinar la malignidad del tumory predecir
quéleocurrirdalapaciente.

Los modelos animales de xenograft se generan a través de la
implantaciéon de tumores humanos en ratones. Se trata de modelos
en los que el tumor humano se implanta o en el tejido subcutaneo del
ratén (llamados PDX, del inglés Patient Derived Xenografts) o en el
mismo érgano de origen (llamados PDOX, del inglés Personal Derived
Orthotopic Xenograft, o Orthoxenografts) del raton. Estos modelos
preclinicos son muy utilizados en estudios de eficacia de farmacos, ya
que permiten a los investigadores estudiar las células tumorales
humanas en el tejido in vivo, al igual que realizar estudios moleculares
eidentificar nuevas dianas terapéuticas.

Estudios genémicos e histolégicos han demostrado que los
tumores implantados en ratones conservan las caracteristicas
biolégicas originales. Sin embargo, se ha cuestionado si el
crecimiento del tumor en el tejido del raton podria estar alterando su
progresion y afectar a genes relacionados con el cancer, que en
segunda instancia podrian alterar los resultados de eficacia
farmacoldgica.

Un estudio publicado en |a revista Nature Genetics ha comparado
cambios genéticos de 509 modelos —la mayoria subcutdneos—con sus

correspondientes tumores humanos originales, y no ha encontrado
diferencias significativas. En concreto han medido alteraciones en el
numero de copias, es decir, pérdidas o ganancias de fragmentos de
ADN.

El estudio ha contado con la participacion de los investigadores
del IDIBELL y del ICO: Purificacién Mufoz, Eva Gonzalez Suarez
(también investigadora del CNIO); ademas de Oriol Casanovas y
Alberto Villanueva, ambos de ProCure, y todos ellos dentro del
consorcio europeo EurOPDX, en estrecha relacion con el PDXnet
consortium del National Cancer Institute (NCI).

La conclusion del estudio es que la progresion de los tumores en
el tejido de ratén no conlleva cambios genéticos que puedan afectar al
comportamiento del modelo y alejarlo del comportamiento del
tumor original del paciente. De hecho, las pequenas variaciones
detectadas entre los dos grupos eran del mismo orden que las
variaciones que se pueden encontrar en diferentes regiones del
mismo tumor.

- Woo, X.Y., Giordano, J., Srivastava, A., et al. Conservation of copy number
profiles during engraftment and passaging of patient-derived cancer
xenografts. Nat Genet. 2021;53:86-99.

La vacuna de la COVID-19 abre una
nueva via contra la esclerosis miiltiple

Palabras clave: COVID-19, esclerosis mdltiple, vacunas.

BioNTech prueba con éxito en ratones una vacuna de ARN
mensajero capaz de revertir una paralisis similar a la de los pacientes
conesclerosis multiple.

La idea detras de las vacunas de ARN mensajero contra la COVID-
19 es tan sencilla que sus creadores piensan que no hay limites de
aplicacion a otras infecciones y enfermedades. Se trata de introducir
en el paciente, un mensaje genético escrito en una molécula de ARN
para que sus propias células produzcan las proteinas que necesita
parainmunizarse. En esaidea, se ha basado el equipo que desarrollé la
primera vacuna efectiva contra el coronavirus (BioNTech), y ha
publicado un estudio (alin en una fase muy inicial) en el que han
revertido la esclerosis multiple en modelos animales. Una
enfermedad de la que no se conoce la causa y para la que no hay
tratamiento.

Cada ano se diagnostican en Espana 2.000 casos nuevos y esta
dolencia es la segunda causa de discapacidad adquirida en jovenes
tras los accidentes de trafico, segin la Sociedad Espanola de
Neurologia. Por causa desconocida, el sistema inmune de los
pacientes afectados por esclerosis multiple ataca al propio organismo,
en concreto alavaina protectora de los nervios, lo que puede provocar
danos en el sistema nervioso central. Hay pacientes que pueden vivir
toda la vida con la enfermedad y sufrir tan solo un ataque, mientras
otros sufren una recaida tras otra que va deteriorando su movilidad y
le predisponen a sufrir deterioro cognitivo.

En la actualidad, hay mas de 10 tratamientos aprobados contra la
esclerosis multiple en humanos. Se trata de medicamentos que
modulan la respuesta del sistema inmune, pero que tienen efectos
secundarios, como por ejemplo reducir la efectividad de las defensas
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contraotros patégenos. Algunos de los tratamientos mas efectivos en
la actualidad —como los anticuerpos monoclonales— que generan
tolerancia a la mielina son los farmacos mas caros del mundo, con un
precio que puede rondarlos 80.000 euros por paciente.

La cientifica que desarroll6 la vacuna de BioNTech contra la
COVID-19, Katalin Kariko, junto al director ejecutivo de la empresa 'y
también cientifico, Ugur Sahin, han publicado en Science que una
molécula de ARN mensajero puede hacer que el sistema inmune de
ratones que sufren una enfermedad similar a la esclerosis multiple
aprendaatolerarlamielinay deje por tanto de causar danos.

Los ratones tratados mostraron primero un parén en los primeros
sintomasy después una reversion de la enfermedad. En algunos casos
la vacuna revirtio la paralisis que sufrian los animales; y, ademas, los
investigadores han demostrado que esta vacuna no impide que el
sistemainmune de los animales pueda identificar otros patégenos.

Krienke C., Kolb L., Diken E., et al. A noninflammatory mRNA vaccine for
treatment of experimental autoimmune encephalomyelitis. Science.
2021:371(6525):145-53.
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Modelos de diabetes inducida.
¢ Como elegir el modelo correcto?

Joaquin Lilao-Garzén, Carmen Valverde-Tercedor, Silvia Muioz-Descalzo, Ana M2 Wagner y Yeray Brito-Casillas
Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias (IUIBS) de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria (ULPGC)

Palabras clave: insulina, roedor, glucemia.
INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de enfermedades que
afectan al metabolismo de la glucosa. Se caracteriza por una falta
de secrecién deinsulina por parte de las células B pancreéticas, un
efecto inadecuado de esta insulina en los tejidos conocido como
resistenciaalainsulina, o unacombinacién deambas'.

La DM se considera una pandemia global con una prevalencia
quealcanzéal 8,5% de la poblacién en adultos mayores de 18 afos
en 2014,y quefueresponsablede 1,6 millones de muertesen 2016
seglin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), siendo la
séptima causa de muerte ese afo”.

La clasificacion de la Asociacion Americana de Diabetes',
organismo de referencia en el campo, establece cuatro categorias
principales:

- DM tipo 1 (T1DM del inglés Type 1 Diabetes Mellitus),
donde normalmente se produce una falta completa de la
secrecion de insulina debida a una destruccién autoinmune
delas células  del pancreas.

- DM tipo 2 (T2DM del inglés Type 2 Diabetes Mellitus),
debida a una pérdida gradual de la secrecion de insulina,
causada por laresistenciadelos tejidos a la misma.

- DM gestacional (GDM del inglés Gestational Diabetes
Mellitus), donde pese a no existir signos obvios de DM al
inicio, esta se manifiesta mediante una hiperglucemia leve,
normalmente durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo.

- Grupo de tipos especificos de DM debidos a otras causas,
como por ejemplo sindromes monogénicos, enfermedades
del pancreas exocrino oinducidos por drogas.
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La Confederaciéon de Sociedades Cientificas de Espana
considera vital el uso de animales de investigacién para el avance
de la medicina. Esto se hace especialmente importante en
enfermedades sistémicas como la DM donde, a pesar de la
existencia de herramientas de reemplazo, éstas siguen sin poder
abarcar completamente la complejidad de esta enfermedad”.

MODELOS ANIMALES

La DM puede darse de manera espontdnea en gran nimero
de especies, incluyendo los roedores, y algunos de estos modelos
espontaneos, como el ratén NOD (Non Obese Diabetic) o la rata BB-
DP (Biobreeding-Diabetes Prone) han resultado clave para el
estudio del proceso autoinmune que caracteriza a laT1DM. Otros
modelos espontaneos son aquellos donde la accién de la
hormona reguladora del apetito leptina esta afectada, como la
rata ZDF (Zucker Diabetic Fat) o los ratones mutantes ob/ob y
db/db, los cuales han resultado de gran utilidad en el estudio de la
T2DM. Estos ratones ob/ob homocigotos carecen de la hormona
leptina, mientras que tanto el modelo de ratén db/db como el de
rata ZDF carecen de su receptor”.

Por otro lado, los modelos de DM inducida son los més usados
por ser mucho mas faciles de generar que los espontédneos y por
ser mas precisos a la hora de representar el fenotipo de la
enfermedad observado en pacientes. Estos modelos se clasifican
en”:

- Modelos inducidos quirtrgicamente, donde todo o parte
del pancreas es extirpado de forma quirdrgica. Estos fueron
los primeros modelos en desarrollarse y los que menos se
utilizan actualmente por la falta de especificidad entre
pancreas endocrino y exocrino durante el disecado, lo que
lleva a la apariciéon de otros sintomas no relacionados con la
DM.



Modelos inducidos genéticamente, en estos modelos se
lleva a cabo la edicién genética de uno o més genes. Aunque
son ideales para conocer la funcién concreta de un gen, se
trata de modelos caros de generar y necesitan mas tiempo
para ser creados. Ademas, no reproducen completamente
una enfermedad tan compleja como la DM, donde tanto la
genéticacomo elambiente juegan un papel crucial.

Modelos inducidos quimicamente, donde la DM se
desarrolla por la destruccion de las células B del pancreas
mediante compuestos quimicos con afinidad,
desencadenando una respuesta oxidativa letal para la célula.
Sesuelen emplear la estreptozotocina (STZ) o el aloxano. Estos
modelos han sido ampliamente utilizados especialmente en
el estudiodeT1DM, por su bajo costey la facilidad para inducir
unasintomatologia francaen poco tiempo.

Modelos inducidos por la dieta, normalmente mediante
dieta grasa (HFD). Son los mas utilizados para el estudio de la
T2DM, ya que permiten simular la resistencia a la insulina que
se observa en la T2DM humana. Estos requieren mas tiempo
que los inducidos quimicamente, ya que los animales son
alimentados con la HFD durante algunas semanas para
desarrollar la enfermedad. También pueden ser usados como
inductores de la enfermedad algunos sacaridos como la

fructosa, o incluso colesterol, contribuyendo a dar complejidad al
modelo.

La combinacién de algunos de estos cuatro métodos permite
a los investigadores el desarrollo de modelos méas precisos a la
hora de estudiar la enfermedad, como por ejemplo la
combinacién de HFD con STZ para acelerar el desarrollo de T2DM’.

ELECCION DEL MODELO

La eleccién de uno de estos modelos para estudiar la DM
puede resultar complicada para quien quiere investigar esta
enfermedad. De hecho, en la literatura encontramos multitud de
métodos generados o adaptados por diferentes autores para
generar modelos de diabetes. Sin embargo, la eleccién del
modelo debe hacerse de manera cuidadosa, atendiendo
especificamente al tipo de DM en estudio, ademds de a las
ventajas e inconvenientes de cada uno de estos métodos (ver
Tabla 1). Por ejemplo, un tratamiento corto con grandes dosis de
STZ permite obtener una hiperglucemia severa debido a la
destruccion de células {3, un resultado que podria resultar ideal
para el estudio de la T1DM, pero no de la T2DM. Por otro lado, el
uso de HFD con el objetivo de inducir T1DM se desaconsejaria, ya
que con este tipo de dietas solo se conseguiria una hiperglucemia
entre leve y moderada, debida principalmente a la presencia de
resistenciaalainsulina (ver Figura 1).

Tabla 1.-Ventajas einconvenientes de los modelos animalesinducidos para el estudio de DM.

TIPOS DE ;
MODELOS QUIRURGICOS GENETICOS Quimicos DIETETICOS
INDUCIDOS
Uso sngran silimemde Uso en gran nimero de especies.
especies. Versatil para TIDM o T2DM . .
L ) dependiendo de la estrategia de Uso en gran numero de especies.
Permite ajustar la severidad administracion
de la DM. Permite el estudio concreto de : Permite modelar la interaccion entre la
VENTAJAS un gen en el desarrollo de la Método de bajo coste. genética y el ambiente.
Permite conseguir DM. o )
hiperglucemia moderada y Especifico en cuanto a la pérdida de | Gran similitud con la etiologia de la
severa. células B. T2DM en humanos.
Répido de generar. Rapido de generar.
Muy invasivo. Limitado nimero de especies. | [ alta de resistencia a la insulina en
Requi | Aunque nuevas tecnologias han T2DM.
equiere persona permitido su aumento. ;
experimentado. fala deprocesoautoinmune en | Respuesta heterogénea.
Pérdida de la heterogeneidad .
DESVENTAJAS | Enfermedades colaterales en la poblacion. < < Solo hiperglucemia leve.
debido a la pérdida de otras Efectos reversibles en ciertos casos.
células endocrinas y del Posible mortalidad y Posible toxicidad en ofros érganos. Proceso moderadamente lento.
pancreas exocrino. enfermedades colaterales.
. Respuesta variable incluso dentro
Alta mortalidad. Lento y caro de generar. de la misma especie.
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I —
TIPOS DE

MODELOS QUIRURGICOS GENETICOS Quimicos DIETETICOS
INDUCIDOS

T1DM, T2DM, GDM y otros - . o ;
TIPO DE DM s Principalmente T1DM, pero también | Principalmente T2DM, pero también

T1DM, T2DM y GDM. tipos de DM como T2DM y GDM. GDM.
monogeénicas.

DM: Diabetes Mellitus; T1DM: Diabetes Mellitus Tipo 1; T2DM: Diabetes Mellitus Tipo 2; GDM: Diabetes Mellitus Gestacional.

Adaptada de*.

Tipo de Estrategia de
Diabetes Induccién
l Induccion quirurgical
1
Diabetes tipo 1
- Déficit severo de
insulina Estreptozotocina

- Hiperglucemia moderada a
severa con bajos niveles de
insulinemia

Principales Objetivos del
Caracteristicas estudio

- Falta pancreas exocrino
- Alta mortalidad

- Mediante una o dos dosis
altas de STZ
- Falta proceso autoinmune

Efectosde la DM J

- Solo mediante dosis bajas
de STZ consecutivas.
- Falta resistencia a la insulina

Evaluacién de un
tratamiento

Diabetes tipo 2

- Resistenciaa la
insulina

- Déficit leve-moderado
de insulina

Induccién Genética J

- Resultado variable
dependiendo del gen alterado
- No accesible a todas las
especies

Mecanismos de
produccién de la DM

Dietarica en grasa
- Hiperglucemia leve con altos
niveles de insulinemia

- Hiperglucemia leve
- Etiologia similar a humanos

4

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Estrategia deinduccion en funcién del tipo de DMy el objetivo del estudio. En este sentido, existe un gran nimero de publicaciones cientificas en las
que la seleccion del modelo de diabetes no suele detallarse, ni justificarse, tratdndose a la DM como una enfermedad unica, sin tener en cuenta

importantes especificidades de cada tipo de DM.

Debido a estas ventajas e inconvenientes (ver Tabla 1) de cada
modelo, la seleccion de uno de ellos es clave en funcién del tipo de
DM en estudio y ha convertido a los modelos quimicos,
especialmente, el tratamiento con STZ, y aquellos basados en HFD
en los dos modelos mas utilizados en la actualidad. Estas dos
estrategias, por lo general, son las méas sencillas para generar un
modelo de DM, pero su simplicidad junto con la falta de exactitud
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en la evaluacion de la glucosa ha llevado a la existencia de un
extenso rango de condiciones y protocolos. La heterogeneidad
en los protocolos queda patente en la bibliografia (ver Tablas 2 y
3). Aunque es bueno que cada laboratorio establezca
empiricamente un modelo que se ajuste a sus necesidades, esto
dificulta en gran medida la replicaciéon de los resultados y la
comparacién deresultados obtenidos.




MODELOS INDUCIDOS PORSTZ

En este caso existen dos aproximaciones mayoritarias a la hora
de desarrollar un modelo mediante el tratamiento con STZ (ver
Tabla 2). Por un lado, una estrategia es utilizar hasta cinco
administraciones de dosis bajas de STZ, en torno a 50 mg/kg de
peso, en dias consecutivos. Mediante este protocolo se observa
una hiperglucemia entre levey moderada similaralaque se puede
observar en la T2DM, pero en este caso es causada por una

destruccion gradual de las células B pancreéticas como ocurre de
forma espontdnea en la TIDM, sin incluir la resistencia a la
insulina.

Por otro lado, otra estrategia consiste en la inyeccién de una o
dos dosis altas de STZ, entre 180 y 250 mg/kg de peso. Este
protocolo permite una destruccion rapida y casi completa de las
células B pancreaticas y es una de las estrategias mas
ampliamente utilizadas para el estudiodelaT1DM.

Tabla 2.-Ejemplos de protocolos para la generacién de modelos diabéticos con STZ.

Doz'fgﬁg)sn IN?E@;’;‘;.‘E’:IP TN TIPO DE DM INDUCIDA SEGUN LOS AUTORES
50 1 ICR DM inducida en neonatos
50 5 C57BL/6 T1DM
50 5 C57BL/6 Hiperglucemia definida por glucosa >300 mg/dl sin ayuno
50 5 C57BL/6 Definido como dosis subdiabetogénica de STZ
150 1 C57BL/6 Combinado con HFD para generar T2DM
180 1 C57BL/6 T1DM
60 1 C57BL/6 DM inducida en neonatos
35 5 ICR T1DM causada por insulinitis gradual
240 1 Kunming T1DM definida por glucosa >198 mg/dl con ayuno
100 2 C57BL/6, ICR Definida como DM leve
100+80 1+1 C57BL/6 Combinado con HFD y modelo genético para generar T2DM
75 3 Kunming DM definida por glucosa >288 mg/d|
190 1 C57BL/6 DM pregestacional definida por glucosa >240 mg/d| sin ayuno
230 1 CcD1 DM pregestacional definida por glucosa >306 mg/d| sin ayuno
gg 2 C57BL/6 T1DM pregestacional definida por glucosa >200 mg/dl sin ayuno
STZ: Estreptozotocina; DM: Diabetes Mellitus; HFD: Dieta rica en grasa (del inglés High Fat Diet); IP: intraperitoneal; T1DM: Diabetes Mellitus Tipo 1;
T2DM: Diabetes Mellitus Tipo 2.
Adaptada de®.

MODELOS INDUCIDOS PORHFD

Alahoradeinducir DM mediante cambios en la dieta también
se han propuesto distintas aproximaciones. Para la mas utilizada,
se cambia la dieta normal (ND) por una dieta enriquecida con
hasta un 80%° de grasa (HFD, del inglés High Fat Diet) durante 12
semanas’. Otras aproximaciones surgen de la combinacién de
HFD con fructosa (HFHF) por ejemplo®. En este caso se trata de
generar un modelo de T2DM de modo similar a como ésta se
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genera en humanos, especialmente cuando la T2DM estd muy
relacionada con las modernas dietas Fast Food ricas en grasas y
bebidas azucaradas.

En este caso, también hay una gran heterogeneidad en los
protocolos tanto en la edad de los animales al comienzo del
cambio de dieta como en la duracion del tratamiento o incluso el
porcentaje de grasade lamisma (verTabla 3).
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Tabla 3.-Ejemplos de protocolos utilizados en articulos recientes para la generacion de modelos diabéticos basados en HFD.

CEPA DE EDAD RATON | TIEMPO DE ‘i ANO
RATON (sem) DIETA (sem) DIETA TIPO DE DM INDUCIDA SEGUN LOS AUTORES PUBLICACION REFERENCIA
Resistencia a la insulina.

C57BL6/J 6 9 60% HFD Alteraciones metabdlicas inducidas por dieta son dependientes 2020 9
del sexo.

C57BL6/J 5 12 40% HFD Hiperglucemia sin signos de resistencia a la insulina. 2019 10

C57BL6/J 6 8 60% HFD Hiperglucemia acompafada de resistencia a la insulina 2019 11

C57BL6/J 8 14 60% HFD Resistencia a la insulina inducida tras 12 semanas de dieta. 2019 12

8 Pre-diabetes en 8 y en 16 semanas.

Ca7BLEN 6 16 60% HFD Severidad aumenta con el tiempo de dieta. 2019 13

C57BLE/ 8 8 45% HFD T2DM tras 8 semanas de dieta inicamente en machos y no en 2019 14
hembras.

C57BL6/J 18 7 35% HFD Hiperglucemia causada por la HFD. 2018 15

C57BL6/J 4 12 35.5% HFD Hiperglucemia y sensibilidad a la insulina. 2017 16

MODELOS DEDIABETES GESTACIONAL

En mayor o menor medida, todas las aproximaciones vistas hasta
ahora son susceptibles de ser utilizadas para inducir diabetes
gestacional’. Aunque el problema de la falta de homogeneidad en un
protocolo concreto persiste, como ocurre en la induccion de DM
mediante STZ y HFD. En este caso, una de las aproximaciones que
mejor reproduciria la enfermedad seria mediante la combinacion de
ambas, realizando un cambio en la alimentacion del animal a HFD que
desarrolle la resistencia a la insulina para, a continuacion, realizar un
tratamiento a dosis bajas de STZ que acelere la destruccion de las
células B del pancreas antes de llevar a cabo el apareo, que ocasiona
una hiperglucemiatransitoria durante la gestacion”.

OTRAS CONSIDERACIONES

Un aspecto que destacar dentro de esta falta de estandarizacion
respecto al modelo, y las diversas adaptaciones a la hora de generarlo,
son las determinaciones de la glucemia en roedores. Este es un
problema muy relevante al que apenas se le presta atencion'. El
analisis de la glucemia de forma rapiday con poco volumen de sangre
hace necesario el uso de glucémetros. Normalmente se emplean los
destinados para humanos, porque son accesibles (en Espana se dan
de forma gratuita), y miden de manera rapida y sencilla. Sin embargo,
el criterio para elegir estos aparatos suele ser la propia accesibilidad al
mismo y a sus tiras reactivas. No obstante, la falta de exactitud entre
estos sistemas y la técnica de referencia para la determinacién de la
glucemia, puede ser importante”, A esta situacion se suma el hecho
de que en muchas ocasiones los autores no aportan ni si quiera el
modelo de glucometro usado en su trabajo, facilitando a veces tan
sélo la casa comercial.

La falta de criterio en esta eleccion y en el reporte de datos
posterior, afecta a la reproducibilidad de los resultados entre
laboratorios. La importancia en estas diferencias es tal, que dos
modelos de una misma casa comercial, en una medida puntual de
glucemia, pueden ofrecer un valor normal de glucosa o uno
diagnostico de DM. Algo que ocurre en animales, e incluso cuando son
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usados en humanos, como especie de destino . Por esta variabilidad
analitica, incluso los estandares de fabricacion obligan a evaluar

19,21

unidades diferentes del mismo modelo simultdneamente ™.

Ademas, en el caso de los roedores, si se basa el diagnédstico de la
DMy suevolucién en medidas puntuales de la glucemia, no existe una
definicion actual consensuada de cudl es el punto de corte para
considerara un roedor como diabético (ver Tabla 2). Ello constituye un
tema de debate recurrente en multiples foros cientificos, y resultando
complicado consensuar cuando, ademas, existe tanta disparidad
entre los aparatos de medida usados™. Normalmente, se asume un
valor diagndstico de diabetes que muchas veces es arbitrario, para
cada modelo, y que se determina tras un periodo de ayuno, que
también varia segtin el autor”. Una recomendacién til al enfrentarse
a un modelo de diabetes, seria no limitarse a considerar como alta,
normal o baja una determinacién concreta, sino que, en cada modelo,
con el mismo glucémetro y tiempo de ayuno, se compare la glucemia
obtenida frente a controles sanos. Alternativamente, si se esta
realizando un seguimiento del modelo, se deben comparar los valores
de glucemia obtenidos antes de la induccién de la enfermedad. En
este caso, y como referencia general, podria definirse la presencia de
diabetes si entre ambos grupos existe una diferencia de dos veces la
desviacion estandar respectoalamedia™.

CONCLUSIONES

La DM se ha convertido en un problema sociosanitario de gran
relevancia en sociedades modernas tanto por su alta frecuencia como
por sus consecuencias, lo que ha provocado un gran incremento en
las investigaciones cientificas en esta area. De acuerdo con PubMed,
soloenelano 2019 se publicaron hasta 24.805 articulos mencionando
Diabetes Mellitus.

A pesar del gran avance realizado en nuevas tecnologias de
reemplazo, gran cantidad de estas investigaciones siguen
dependiendo del uso de animales de investigaciodn,
fundamentalmente roedores. La facilidad del uso de estos modelos y
la extensa bibliografia existente lleva en ocasiones a los



investigadores a utilizar protocolos erréneos para la induccion de la
DM, normalmente, asociados a la falta de profundidad en el
conocimiento global de laenfermedad.

Por todo ello es necesario tomar en consideracion las siguientes
cuestionesala horaelegir, disefary llevara cabo los estudios’

- Fijar el objetivo del estudio, ;qué tipo de DM se va a estudiar?
T1DM, T2DM, GDM u otras.

- Elegir los modelos de acuerdo al objetivo, ;qué especie es mas
adecuada a nuestro objetivo?, ;qué mecanismo de induccion
refleja mejor la enfermedad o los signos que queremos valorar?,
(cudl eselmejormomento parallevaracabolainduccion?...

- Y, finalmente, si se hace uso de glucometros para medir la
glucemia, es recomendable siempre monitorizar la evolucion de
la enfermedad de manera comparada con un grupo control sin
DM, sobre todo cuando se busca desarrollar una hiperglucemia
leve o moderada en T2DM, y menos, quiza, para mas severa en
T1DM.

En definitiva, parece evidente que en la investigacion en DM es
necesario aun establecer unos estandares metodolégicos y
especificos en el reporte de informacion, que permitan fomentar la
traslacionalidad y reproducibilidad de los resultados entre
laboratorios.
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Escasez de macacos para investigacion:
;efecto inesperado de la pandemia?

Javier Guillén™
'Director Europa & Latin America, AAALAC International
’Junta de Gobierno, EARA

Palabras clave: proyectos, suministro, primates.

Esta pandemia tiene muchas derivadas con impacto en
nuestro mundo de la experimentacion animal. Por una parte, nos
hemos visto beneficiados porque nunca antes se habia informado
tanto sobre el papel tan fundamental que la experimentacién
animal, en su conjunto, desempena en los avances cientificos y su
aplicacion para el beneficio de las personas, en este caso en el
desarrollo de vacunas, tratamientos y equipos. Pero hay otros
efectos negativos, uno de los cuales —no muy visible a corto plazo
porque directamente afecta a un numero limitado de
instituciones— es la escasez de macacos (tanto Rhesus como
Cynomolgus) parainvestigacion, justo en el momento en el que su
participacion se ha demostrado mas importante. Por ejemplo, la
vacuna Pfizer/BioNTech frente a SARS-CoV-2, que fue la primera
aprobada por la Comisién Europea el pasado 21 de diciembre, se
basé en datos preclinicos generados por BioNTech en Alemania
usando macacos Rhesus. También las vacunas de
Oxford/AstraZeneca y Janssen se han basado en estudios
preclinicos con macacos para demostrar seguridad y eficacia. Todo
este esfuerzo se ha repartido en estudios realizados en Europa y
Estados Unidos (EE. UU.). Sin embargo, ahora la comunidad
cientifica, tanto europea como norteamericana, carece del
suministro de macacos necesarios para continuar con estos y otros
estudios de vitalimportancia.

{Por qué sucede esto? Porque desde principios de 2020, al
confirmarse la pandemia, China detuvo la exportacion de estos
animales. La primera comunicacién se hizo el 26 de enero de
2020'". En la Unién Europea, los macacos procedentes de China
suponen casi el 25% de los utilizados cada afho, porcentaje que en
EE. UU.sube hasta el 60% (unos 35.000 animales anuales). Segun el
informe estadistico de la Comisién Europea de 2017°, 2.164 de los
8.235 primates utilizados fueron importados de Asia (31,7%), por
lo que, asumiendo la regla general de que el 75% de los primates
asiaticos vienen de China, el 23,7% del total seria de origen chino.
Esta medida, que al principio se vio con buenos ojos en Occidente
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como medida preventiva para frenar la expansion del virus, esta
empezando a tener efectos muy preocupantes, y a estar
interpretada de una forma muy distinta. ;Por qué China mantiene
el cierrealaexportaciéon de macacos a Occidente?

Todos sabemos que en la uUltima década ha habido una
deslocalizacién de empresas relacionadas con la investigacion
animal hacia Asia, China principalmente, debido en parte a
mejores costes, y en parte a una legislacién menos restrictiva.
Ahora, cada vez hay mds gente que piensa que esta medidaesuna
estrategia del Gobierno chino para “ahogar” las posibilidades de
investigacion con estos animales en el mundo occidental y seguir
promocionando la investigacién en su pais, con el consiguiente
desarrollo tecnolégico y econémico que esto representa. Por eso,
lacomunidad cientifica expresa su preocupacion’.

Por su parte, EARA (www.eara.eu) ya ha actuado al respecto
enviando una carta a la Comisién Europea’ en la que incide en la
posible violacion por parte de China de algunos articulos de los
tratados GATT de la Organizacién Mundial del Comercio®. Por
ejemplo, el articulo XX(b) del GATT permite medidas fuera del
acuerdo cuando sea necesario para proteger la vida o salud
humana. Esto, que en principio podria interpretarse de forma
correcta para limitar la propagacion de la pandemia a través de los
animales, se ha demostrado que es lo contrario; ya que, ademas
de no haber ningtn indicio de que el movimiento de estos
animales muy bien controlados propague la pandemia, esta
limitando la investigacion precisamente destinada a proteger la
vidahumana.

La escasez de animales estd suponiendo una dificultad
extrema para conseguirlos, y un notable encarecimiento. El
suministro proveniente de otras regiones con numerosos centros
de cria (como Islas Mauricio, gran proveedor de muchas
instituciones europeas) se muestra insuficiente para atender la


www.eara.eu

actual demanda, creciente debido a los estudios relacionados con
la pandemia. En un caso real sucedido en Espafa en febrero de
este afo, una institucion tenia una oferta sobre un lote de 48
animales, cuando la instituciéon dio la conformidad 24 horas
después ya fue demasiado tarde porque ya habian sido asignados
aotrainstitucion.

Numerosos proyectos pueden quedarse sin poder llevarse a
cabo, o como lo que muchos anticipan, pueden acabar siendo
llevados a cabo en China. La cuestion es si a esta situacion se ha
llegado deformainesperada o de forma planificada...

Para saber mas:
1. http://www.xinhuanet.com/english/2020-01/26/c_138735496.htm

2. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/ PDF/?uri=CELEX:
52020DC0016&from=EN

3. https://unherd.com/2021/02/chinas-plan-for-medical-domination/

4. https://mcusercontent.com/f06d4e3bcff1a29b0eb102c6f/files/eeb0f
cf5-5800-4572-ae37-ac8b41801851/EARA_NHP_Ban.pdf?mc_cid=
89e0e5069d&mc_eid=ffb2f0af6d

5. https://www.wto.org/english/docs_e/legal_e/06-gatt_e.htm

En nuestro animalario,
‘el Bienestar
Animal.



https://secal.es/
http://www.xinhuanet.com/english/2020-01/26/c_138735496.htm
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:52020DC0016&from=EN
https://unherd.com/2021/02/chinas-plan-for-medical-domination/
https://mcusercontent.com/f06d4e3bcff1a29b0eb102c6f/files/eeb0fcf5-5800-4572-ae37-ac8b41801851/EARA_NHP_Ban.pdf?mc_cid=89e0e5069d&mc_eid=ffb2f0af6d
https://www.wto.org/english/docs_e/legal_e/06-gatt_e.htm
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Manipulacién de cerdos y ovejas
en el mundo de la investigacion

Angel Manuel Lorente Cobo, Moisés Cuadrado Lavado y Albert Cored Sala
Personal cuidador y técnico, Unidad de Cirugia Experimental (ESU), Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR)

Palabras clave: cerdos, ovejas, bienestar.

La mayoria de las personas cuando piensan en animales de
laboratorio destinados a investigacion cientifica visualizan la
tipica imagen de pequenas jaulas con ratas, ratones, cobayas o
incluso conejos. A muy pocos se les pasa por la mente el uso
habitual, para estos mismos fines, de los animales cominmente
denominados “de granja’; tales como cerdos u ovejas. En cambio,
estos se utilizan en experimentacion sirviendo de modelo animal
para muchas especialidades médicas. En la Unidad de Cirugia
Experimental del VHIR, ubicada en Barcelona, tenemos una larga
trayectoriaen el manejoy cuidado de cerdosy ovejas en diferentes
procedimientos, desde cirugia ginecolégica u ortopédica a
radiologiaintervencionista.

Las diferencias evidentes en relacion al tamaho marcan, en
parte, algunas caracteristicas del manejo y de la estabulaciéon. No
es lo mismo manipular un ratén, que cabe en la palma de la mano,
que un cerdo, que puede pesar mas que un ser humano. Por otro
lado, debemos tener en cuenta las diferencias de
comportamiento intrinsecas de cada especie; es primordial tanto
para cuidar del bienestar de los animales como de la seguridad del
personal cuidador durante la manipulacion de estos.

Tenemos muy claro que los beneficios del bienestar animal
van mas alla del estricto cumplimento de la normativa. Ademas de
garantizar su bienestar a través de las caracteristicas de la
instalacion en si, como puede ser el espacio, la temperatura y la
humedad, prestamos especial atencién al enriquecimiento
ambiental, de manera que permita a los animales comportarse de
la forma mas parecida a como lo harian en su medio natural. Es
crucial dedicar esfuerzos y disponer de un equipo bien entrenado,
asi como tener buenos protocolos de enriquecimiento ambiental
de cara al cuidado del animal y 6ptimos resultados para el estudio
(verFigura).
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Figura 1.- Disponibilidad de elementos de enriquecimiento ambiental en
cerdos (juguetes, viruta).

Tener en cuenta las particularidades de cada especie es un
punto clave para la mejora de su manejo. Los cerdos, por ejemplo,
son animales extremadamente curiosos e inteligentes. Tenemos
diferentes tipos de enriquecimiento ambiental que, en conjunto,
optimizan su bienestar. Tienen acceso diario a las cadenas
metalicas colgantes y viruta, favoreciendo su instinto natural de
hociquear el suelo y morder. La instalaciéon también dispone de
placas calefactoras en el suelo, les encanta echarse una siesta
sobre ellas después de comer. Para estimular sulado mas curiosoy
que disfruten del tiempo libre entre siesta y siesta, hacemos
rotacion semanal de juguetes (tubos, trozos de manguera,



pelotas). Principalmente para los animales que pasan largos
periodos de tiempo en nuestra instalacion suministramos
terrones de azucar, trozos de fruta o cubitos de hielo para que se
entretengan y refuercen el vinculo con nosotros (ver Figura 2).
Aunque esto no excluye que siempre sientan mas curiosidad por
las botasy ropa del personal que entra en lazona de estabulacion.

o
Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Refuerzo del vinculo en minipig con fruta.

El cerdo, aunque le gusta estar en grupo, es una especie que
tolera bien el hecho de estar individualizado, una ventaja en los
procedimientos postquirdrgicos que lo requieran. Otro hecho a
tener en cuenta en el manejo de los porcinos, es que es dificil
mezclaranimales de lotes diferentes en un corral.

Mientras las ovejas son animales gregarios y no
recomendamos una estabulacion individualizada. Se podria decir
que el principal enriquecimiento ambiental de las ovejas consiste
en mantenerlas juntas. En nuestra instalacion hemos notado que,
algunas ovejas tienen preferencia por tumbarse y rumiar sobre las
placas calefactoras del sueloy se las ve muy a gusto.

Hay otro aspecto del comportamiento de los ovinos que
siempre tenemos que tener en cuenta: en la naturaleza juegan un
papel de presa ante innumerables depredadores, asi que siempre
intentan huir cuando alguien seles acerca. Hay que considerar que
son animales muy agiles, por lo que si se sienten amenazados son
capaces de correr muy rapido hacia cualquier direccién y saltar
casi cualquier tipo de obstaculo que se encuentren a su paso. Es
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esencial mantener siempre con ellos una actitud calmada,
evitando los movimientos bruscos, alzar la voz y los ruidos
repentinos y fuertes. Después de algun tiempo estabuladas, las
ovejas llegan a acostumbrarse a nuestra presencia, pudiendo
animarse en ocasiones a comer de nuestra mano o incluso dejarse
rascarlacabezay el cuello de manera carifosa (ver Figura 3).

imagen suministrada por la autoria

Figura 3.- Ovejasy sus cuidadores.

Por otro lado, el instinto defensivo de las ovejas les hace
disfrazar sus sintomas para no mostrar debilidad. Debido a esto, es
muy importante realizar una observacion indirecta. Nosotros
disponemos de un circuito de cdmaras de vigilancia, con la
finalidad de controlar y recabar mas datos sobre su
comportamiento real, sin presencia del personal. De esta manera
es factible extraer unas conclusiones mas fiables sobre su
verdadero estado de &nimo y de salud. No seria algo anormal
detectar, a través de las cdmaras de seguridad, una oveja apética
y/o apartada del rebafio que cuando entramos en la zona de
estabulaciéon se une al grupo, ocultando sus sintomas. Saber
interpretar el lenguaje corporal de los animales es una de nuestras
tareas clave como personal cuidador, ya que este nos puede
indicar que algo pasa.

Otra diferencia de manejo entre estas dos especies, es que, en
la ESU, los cerdos también disponen de una zona vallada exterior
donde, bajo vigilancia, pueden disfrutar de pequefos placeres
como echarse una siesta al calor del sol, sentir la brisa del aire,
jugar entre ellos o tomar un bano relajante de agua tibia. Son
cosas sencillas, pero que optimizan su bienestar. En cambio, las
ovejas no tienen acceso a esta zona exterior abierta por riesgo de
huida, ya que podrian saltar la valla con sumafacilidad.



En cuanto a la manipulacién, también vemos diferencia entre
las dos especies. En procedimientos que requieren una
manipulacion més constante del cerdo, utilizamos el
enriquecimiento ambiental extra también como refuerzo positivo.
Ese proceso debe empezar durante el periodo de aclimatacion del
animal porque, aunque los cerdos con el paso de los dias se
muestran con una actitud cercanay amigable hacia el personal, se
estresan facilmente a la hora de manipularlos. Por ejemplo,
diariamente dejamos que se acerquen, los acariciamos y les
damos terrones de azucar, para después tocar la parte del cuerpo
que iremos a manipular (ver Figura 4). Con el uso de herramientas
sencillas como ésta, podemos reducir el estrés que ocurrird al
comprobar el estado de la herida durante el periodo
postoperatorio. Por otro lado, en los cerdos se podria requerir
sedacion previa para segun qué tipo de manipulacién. En cambio,
es posible realizar varias manipulaciones o incluso una ecografia
enovejas con una correcta sujecion.

Figura4.- Socializacion con cerdos mediante terrones de azticar.

Observar atentamente a los animales, conocer bien el
comportamiento de cada especie, recibir formacién continuada y
la constante comunicacion con todo el equipo de la ESU, nos
permite reaccionar de forma répida y eficiente ante cualquier
posible incidencia; desde comunicar inmediatamente al personal
veterinario la presencia de sintomas anémalos al hecho de actuar
con proactividad cambiando el juguete porque hemos detectado
que al cerdo no le gusta mas. En nuestro equipo sabemos que, a
menudo, son los pequenos detalles los que marcan la diferencia
del desarrollo del proyecto de investigacion que se esté llevando a
caboydelbuentratoalanimal.
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La gestion de la pandemia
en un animalario, todo un desafio

Isabel Blanco Gutiérrez

Presidenta de la Sociedad Espanola para las Ciencias del Animal de Laboratorio (SECAL) y veterinaria responsable del animalario
del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Madrid. (Animalario gestionado por Vivotecnia Research S.L.)

Palabras clave: estado de alarma, coronavirus, animalario.

El afio 2020 serd para siempre recordado como el afno de la
pandemia, de los planes de contingencia, de la incertidumbre, de
los miedos; pero también, de la responsabilidad, el buen hacery el
compromiso con el trabajo que realizamos en los centros de
investigacion, concretamente en los animalarios.

En marzo, la revista Science publicaba un articulo sobre la
eutanasia en EE. UU. de miles de ratones en respuesta a la
pandemia de coronavirus', enfatizando en el titular “Es
desgarrador”. Y no es el Unico, con pocos dias de diferencia
encontramos otro —esta vez en Nature— que nos narraba
situaciones dramaticas vividas dentro de los animalarios’. Digo
draméticas sin exagerar, porque para los que trabajan
cotidianamente con animales, es absolutamente desgarrador que
en un solo dia se tenga que echar por tierra todo el esfuerzo y el
trabajo de meses, y se tenga que eutanasiar a los seres vivos que
debemos proteger. Menos mal, que en Espana podemos afirmar
que la situacion fue totalmente diferente, donde todos los
esfuerzos fueron encaminados a garantizar que el trabajo en los
animalarios se hiciera con seguridad plena para las personas y
para los animales, sin recurrir a la eutanasia como prioridad;
asegurando pory sobre todo, los esténdares de bienestar animal.

El articulo 6 del RD 53/2013 obliga a tener a disposicion de la
autoridad competente un plan de actuacién de emergencia o
catastrofe que contemple medidas en relacién con los animales
alojados, y que esté en coordinacién con el resto de planes de
emergencia del centro de trabajo. A pesar de ello, muy pocos
animalarios tenfan elaborado un plan para este tipo de
emergencia y la actuacion rapida y coordinada era fundamental
paragarantizar el éxito o el fracaso.

Antes de seguir adelante y relatar nuestra experiencia, es
importante describir el animalario del Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldégicas (CNIO). Es un establecimiento de
aproximadamente 3.000 metros cuadrados con una capacidad

33

para unos 60.000 ratones. En 2020, el numero de animales que
habia estabulados era de 45.000 ratones, en su mayoria animales
modificados genéticamente. En esta instalacién trabajan
alrededor de 36 personas entre cuidadores, técnicos, supervisores
y veterinarios. El animalario, ademéds, estd acreditado por AAALAC
(Asociacion de evaluacién y acreditacion del cuidado de animales
de laboratorio) que establece unos estandares de calidad muy
elevados que aseguren el Bienestar de los animales.

Teniendo ya una idea de nuestro animalario, podemos referir
la experiencia vivida durante 2020. Es importante, mencionar que
la gestion de la pandemia en el animalario no fue la misma
durante toda la contingencia. Por lo que dividiremos nuestro
relato en dos momentos: Primera ola (marzo-mayo 2020), y
segundayterceraola.

MARZO-MAYO 2020 (PRIMERA OLA DELA PANDEMIA)

Tan solo dos semanas antes del dia de la publicacién del Real
decreto 463/2020 del Estado de Alarma, fuimos conscientes de la
inminente necesidad de activar un plan de emergencia. En muy
poco tiempo, hubo que tener preparado un plan de contingencia
que asegurase, tanto los servicios esenciales del animalario como
los procedimientos en marcha hasta el momento y garantizase la
vuelta a la normalidad; porque somos conscientes de que, sin la
investigacion con animales, enfermedades como el cancer
pueden ganar la batalla.

Hay que tener en cuenta que, tras la publicacién del Real
Decreto de Estado de Alarma, la actividad presencial en el centro
se redujo a los servicios esenciales —principalmente animalario y
mantenimiento— por lo tanto, los grupos de investigacion y
nuestros usuarios estuvieron realizando el trabajo de forma
telematica. A la hora de poner en marcha este plan de emergencia
resulté fundamental el conocimiento del agente causal y cudles
eran los hospedadores. Aunque, al principio de la pandemia se



conocia poco del virus, si se sabia que no afectaba a los roedores,
en consecuencia, pudimos estar tranquilos desde este punto de
vista.

En cualquier crisis hay dos pilares que hacen posible el
funcionamiento de un animalario: los recursos humanos y los
recursos materiales. Para poder realizar acciones rapidasy eficaces
es muy importante tener formado un comité de actuacion que
apoyeyayude durante el tiempo que dure laemergencia.

Recursos humanos

Segun Jerald Silverman en su libro “Gestion de un animalario”
(Managing the Laboratory Animal Facility)’, los recursos humanos
son el alma de un negocio. Las personas que forman el comité de
actuacion deben ser conscientes que es necesario proteger, en
primer lugar, alas personas, y en segundo lugar a los animales. Por
ello, la coordinacién con la direccién del centro con el
departamento de recursos humanos y con prevencion de riesgos
laborales, debe ser muy fluida y la toma de decisiones conjunta y
vinculante.

En estos primeros momentos era fundamental llevar a cabo
las siguientes medidas:

- Disminucién de carga de trabajo

Era muy importante reducir el contacto de las personas y
aumentar las distancias haciendo grupos més pequenos. Para
lograr este fin en un animalario, es necesario reducir la carga de
trabajo de las personas. Para ello, en coordinacién con la Direccion
del centroy el Comité Etico de Experimentacion Animal (OEBA), se
establecieron unasindicaciones alos grupos deinvestigacion:

e Asegurarelgenotipadodelaslineas

® (Cancelareliniciodelos nuevos procedimientos

e Asegurarlosanimalesen procedimientosyainiciados

e (Cancelartodoslosenvios de animales

e Asegurar el mantenimiento de las colonias

Las siguientes gréaficas muestran el nimero de 'peticiones' de
eutanasia que se recibieron en la Unidad (ver Figura 1A), y la

diferencia en el nimero de cubetas en el mes de abril respecto a
eneroenlos Ultimos tres anos (ver Figura 1B).
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Figura 1.-A. Nimero de 'peticiones’ de eutanasia que se recibieron en la
Unidad. B. Nimero de cubetas en el mes de abril respecto a
enerodelos tltimos tresanos.

Como se puede apreciar, debido al parén de los nuevos
procedimientos y a priorizar el mantenimiento de los animales, se
consiguio reducir el nimero de roedores y de cubetas en torno a
un 11%. Este trabajo se hizo en tan solo una semana, gracias a la
coordinacién y el espléndido trabajo de todos los grupos de
investigacion; y por supuesto de los técnicos, cuidadores y
supervisores del animalario. Un gran esfuerzo que supuso una
carga emocional muy grande para todos, especialmente para los
técnicos.

Ademas, fue fundamental posponer algunas de las
actividades rutinarias no tan esenciales en un animalario, tales
como cambios de cobertores y rejilla, desinfecciones de salas,
controles microbioldgicos, validaciones y mantenimiento de
equipos, entre otras.

Esta disminucion de cubetas no supuso unadisminuciéonenel
contrato con laempresa externa, puesto que nuestro responsable



administrativo y coordinador del OEBA era muy consciente de la
importancia de tener personas formadas y preparadas para
gestionar el animalario en un momento de crisis y poder volver lo
antes posiblealanormalidad.

- Medidas de prevencion

Con el fin de disminuir los contagios se establecieron en la
semana anterior a la proclamacion del Estado de Alarma las
siguientes medidas:

e Jornada intensiva para evitar los contagios en la zona de
comedor

¢ Mascarilla obligatoria en todo el animalario incluyendo
zonas de descansoy dreaadministrativa

e Bajaparalosmayoresde60anos

o Evitarel contacto en el centro con el personal que no fuera
propio del animalario

- Organizacién de turnos para disminuir el contacto entre las
personas

A partir del 14 de marzo se dividio al personal en grupos mas
pequenos que vinieron en dias alternos, incluyendo los dos
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veterinarios que formamos parte del equipo. Era importante que
estos grupos no tuvieran interaccion entre ellos para asi evitar el
contagiodetodalaplantilla.

- Incremento de recursos humanos

En el CNIO, el servicio de animalario esta externalizado a la
empresa Vivotecnia Research, quienes incrementaron el nimero
de personas formadas en reserva por si hubiera habido contagios
masivos. Ademas, nos informaron de las medidas preventivas ya
publicadas por el Ministerio de Sanidad. Esta informacion
también fue enviada por la direccién del CNIO e incluia el
tratamiento de los casos positivos y contactos estrechos.

- Nivelesdeactuacién

El animalario del CNIO est4 acreditado por AAALAC y es
fundamental realizar nuestro trabajo siguiendo unos protocolos
normalizados de trabajo (PNT). Por ello, se redactd un documento
que fue aprobado por el OEBA en el cual se establecieron unos
niveles de actuaciéon que dependian de los recursos humanos
disponibles y la carga de trabajo en el animalario (ver Tabla 1). En
cada nivel de actuacion se debe definir las condiciones que
justifican el nivel, las actividades que van a realizarse y las
condicionesenlasquevanallevarseacabo.

Tabla 1.-Niveles de actuacion enrelacion alos recursos humanos disponibles y ala carga de trabajo en el animalario.

NIVELI NIVEL I NIVEL 1l NIVEL IV NIVELV
25% de reduccion 50% personal Reduccion Reduccion
cubetas del personal 75% mayor 75%
® Cancelacién de envios | Cuatro grupos -3 dias | Sin turnos  Solo tareas de cuidador | Sacrificio ordenado y

de animales
¢ Jornada intensiva

* Reduccioén del contacto
con personal del centro

e Mascarillas fuera de
barrera

¢ Personal mayor de 60
anos en casa

* Turnos alternos
veterinarios

¢ Rack ventilado: cambio
cada 3 semanas

* Fin de semana 1
persona

e Cambio cada dos
semanas de 1-2
animales

e Suplencias del personal
externo

* Reduccién del nimero
de animales

 Solicitar ayuda
investigadores

humanitario de
animales
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En el nimero 86 de la revista de la Sociedad Espafola para las
Ciencias del Animal de Laboratorio (SECAL) se puede consultar un
articulo® publicado sobre planes de contingencia, dénde esta
incluido el plan de contingencia del CNIO y de otros centros de
investigacion de nuestro pais. En él se describen las pautas para
establecer un plan de contingencia ante una pandemia.

Recursos materiales

- Aplicaciéninformatica de animalario

Todo animalario debe tener una buena herramienta
informatizada de gestion de los animales. En el CNIO disponemos
de una aplicaciéon de gestion de colonias en la cual estan
registrados todos los animales dentro de un proyecto aprobado
por la autoridad competente, y en el que se registran los cruces,
ensayos y observaciones. Est4 reflejado también, la Evaluacion de
Bienestar de cada lineay se controla la nomenclatura de todas las
modificaciones genéticas. Esta herramienta fue fundamental, ya
que gracias a ella pudimos seguir trabajando con cierta
normalidad y conseguimos una gran coordinacién con los mas de
225 usuarios de los diferentes grupos de investigacion que
estaban trabajando de manera telematica.

- Mascarillasy guantes

En el plan de emergencia tenemos un listado del material
critico y no critico. En este caso, el principal problema que hubo
fue la falta de distribuidores que pudieran proporcionar guantesy
mascarillas. Gracias a una buena previsién en cuanto al nimero de
mascarillas y guantes que tenemos en el animalario, no tuvimos
problemas de abastecimiento; sin embargo, es importante
mencionar que se incrementé significativamente el precio de
ambos productos gestionados por laempresa externa.

En el animalario solo fue necesario activar el nivel Il, ya que al
no haber bajas de personal no fue necesario avanzar en el nivel de
emergencia.

JUNIO 2020-FEBRERO 2021 (SEGUNDAYTERCERA OLA)

Si la frase que define mejor la primera ola fue “la realidad
superaa laficcion’, la frase que mejor retrata ala sequnday tercera
ola serfa “no hay que temer nada en la vida, solo hay que
entenderlo. Ahora es el momento de entender més, para que
podamos temer menos”(Marie Curie).

Al finalizar la primera ola, los investigadores fueron volviendo
a la normalidad con las légicas restricciones marcadas por la
Direccion del centro de distancia y mascarilla obligatoria, que nos
han llevado a esta nueva normalidad y permitiendo recuperar los
numeros y la produccion del animalario que tenfamos
anteriormente. En estos momentos se sigue manteniendo la
jornada intensiva, pero el funcionamiento del animalario es
totalmente normal y habiendo restablecido todas las actividades
rutinarias propias de un animalario.

La Unica diferencia importante y resenable es que,
actualmente, tenemos entre nuestros “huéspedes” dos modelos
de COVID-19 desarrollados por la Dra. Sagrario Ortega. A ambos
los cuidamos y protegemos como al resto de nuestros animales,
con especial conocimiento por parte de cuidadores y técnicos de
la susceptibilidad propia de lalinea, para seguridad del animal y la
personadurante el manejo.

INCIDENCIAS EN RECURSOS HUMANOS

Se han analizado un total de 21 centros de toda Espafa
gracias a los datos aportados por las empresas Charles River y
Vivotecnia Research (ver Tabla 2). De todos los centros analizados
con un total de 210 empleados y una edad media de 33,7 afios,
hemos podido comprobar que tan solo un 8% fueron positivos a
COVID-19 de los cudles solo un 4% mostraron sintomas; y lo mas
importante, no se ha reportado la existencia de ningtn brote. Hay
que senalar que la mayoria de las bajas del personal no fueron por
ser positivos a COVID-19, sino por contacto estrecho con personas
positivas o con sintomas.

Tabla2.-Incidencias en los recursos humanos de 21 centros analizados de toda Espana.

Edad media

N° de centros N° empleados

Bajas IT Covid

Positivos Covid Con sintomas

10 104 37




Las razones de los resultados tan buenos son muy diversas:
instalaciones con buenas renovaciones de aire, personal
entrenado para uso de EPIs, edad del personal y, por supuesto, una
buenagestion.

COMITES ETICOS

Respecto a la evaluacion ética de los proyectos, se han
analizado los datos que ha proporcionado el Comité de Etica de la
Investigacion y de Bienestar Animal (CElyBA) del Carlos llI, en
relacién a los proyectos en los cuales se trabaja con animales de
acuerdo al RD 53/2013, y se puede decir que en 2020 se han
recibido mas proyectos que en 2019y las fechas de evaluacion se
hanacortado respecto alostiemposde 2019 (ver Figura 2).

Media dias
evaluacion
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fecha de
recepcion e
informe final

Total

©

10 20 30 40 50 60

=2020 w2013
Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Nimero de proyectos recibidos y evaluados por el CElyBA del
Carloslllen 2019y 2020.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, esta ha sido en Espafa la mayor prueba de
estrés ala que se han visto sometidos el conjunto de animalarios.

Es importante estar preparados para todas las emergencias
que seguro vendran. Para ello, necesitamos crear comités de
coordinacion de emergencias en los que estén incluidos tanto la
direccion de los centros, el personal de departamento de
prevencién y riesgos laborales, representantes de los
investigadores, asi como los responsables directos de las
actividades esenciales que pueden verse afectadas.

Pero, por favor, lo mas imprescindible, no podemos dudar. Hay
que tener en cuenta que el nivel V del plan de contingencia (en el
cual se debe eutanasiar toda la colonia) debe ser una posibilidad
real, sin trabas, porque el siguiente agente puede ser letal y el
personal que trabaja —sea interno o externo del centro— debe ser
considerado prioritario en cualquier plan de contingencia.
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Por ultimo, quiero agradecer sobre todo el trabajo de los
técnicos y cuidadores, que no dudaron en trasladarse al centro de
trabajo cuando las calles estaban vacias y el nimero de muertos
seincrementaba, ofreciéndose a venir mas horas; incluso enfin de
semana si era necesario. No podria haber tenido mejor equipo,
estoy realmente orgullosa de cada uno deellos.
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Palabras clave: secuenciacion, genotipado, NGS.
RESUMEN

Durante los Gltimos afos se han desarrollado enormemente
las herramientas de edicion de genomas basadas en nucleasas.
Estas permiten, entre otras muchas aplicaciones, la generacién de
modelos animales y celulares para diferentes patologias con una
gran rapidez y facilidad. No obstante, la edicién de embriones
tiene como resultado la generacion de individuos multialélicos
cuyo andlisis no resulta sencillo. En este articulo se resumen
algunas de las técnicas mas frecuentemente empleadas llevando
a cabo una comparaciéon de las mismas; prestando especial
atencion a aquellas basadas en secuenciaciéon masiva, conocida
también como secuenciacion de segunda generacion (NGS, del
inglés Next Generation Sequencing).

INTRODUCCION

Las tecnologias para la edicién precisa de genomas tales como
las nucleasas de dedos de zinc (ZFN, del inglés Zinc Finger
Nucleases), las nucleasas efectoras similares a activadores de la
transcripcion (TALEN, del inglés Transcription Activator-Like Efector
Nucleases), las meganucleasas, o el sistema de repeticiones
palindréomicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas
(CRISPR-Cas9', del inglés Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) han dado lugar a nuevas y emocionantes
oportunidades para que los cientificos comprendan mejor
numerosos procesos bioldgicos. Estas nucleasas permiten
modificaciones especificas en el genoma, que pueden ayudar al
estudio de los mecanismos biolégicos implicados en el desarrollo
de enfermedades, al descubrimiento de farmacos, al desarrollo de
la medicina personalizada, a la mejora de la productividad
agricola, eincluso ala sostenibilidad medioambiental™.

Posiblemente, la herramienta mds popular sea CRISPR-Cas9.
Su popularidad se puede atribuir a su sencillo disefio, ya que solo
es necesario un ARN guia (sgRNA) que dirige la actividad de la

ZIN FINGER ZNF
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endonucleasa mediada por Cas9. Esto evita el proceso de
clonacién de multiples pasos requerido para el ensamblaje de los
dominios de unién al ADN basados en proteinas ZFN y TALEN.
Ademads, a diferencia de las nucleasas Cas9, el dominio de
nucleasa Fokl de ZFN y TALEN funciona como un dimero, lo que
requiere el disefio de dos proteinas con estrictas restricciones de
orientacion y espaciado. Por otro lado, existen numerosas
herramientas bioinforméticas que ayudan en el disefio de los
experimentos empleando CRISPR'.

La unién de Cas9 depende de la PAM (Protospacer Adjacent
Motif) y, tras el apareamiento de bases complementarias del
sgRNA con el ADN diana, Cas9 produce una rotura dirigida en la
doble hebra del ADN’. Esta rotura es reparada, posteriormente,
por la maquinaria de reparacién celular enddégena y puede
conducir a eventos de insercion y/o delecion (indels) a través de la
via de unién de extremos no homadlogos (NHEJ, del inglés
NonHomologous End Joining) o a una reparacion precisa dirigida
por homologia cuando se le proporciona un ADN donante (HDR,
delinglés Homology Directed Repair) (ver Figura 1).
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Figura 1.-Esquema del modo de actuacion de las nucleasas ZNF, TALEN y
CRISPR-Cas9.




Una restriccion del uso de la nucleasa Cas9 de Streptococcus
pyogenes, que es la mas empleada, es que precisa de un motivo
adyacente al protoespaciador (PAM) 5-NGG-3" Sin embargo, este
prerrequisito puede subsanarse mediante el empleo de ortélogos
de Cas9 con diferentes especificidades de secuencia PAM*. Otra
desventaja del uso de esta herramienta es la generacién de
eventos off target, es decir, la edicién de zonas del genoma
distintas de la region diana. No obstante, diversos estudios ponen
de manifiesto que estos acontecimientos son menos frecuentes
de lo que se habia propuesto inicialmente®. Asi, la principal
dificultad de la edicion mediada por CRISPR-Cas9 radica en el
analisis de los eventos on target, entendiendo como tales las
modificaciones generadas en laregién deinterés.

La tecnologia CRISPR empleada en embriones en etapas de
desarrollo muy tempranas (una célula o unas pocas células)
genera individuos mosaicos, es decir, con una alta diversidad de
alelos. Esto es debido a que la Cas9 estd activa durante un periodo
de tiempo, durante el cual los blastémeros se estan dividiendo
activamente y estas nuevas células van a ser editadas también. El
genotipado de los individuos mosaico es muy complicado ya que
pueden contener varios alelos mutantes con diferentes
frecuencias y cada mutacion puede estar en estado homo- o
heterocigoto. Por tanto, para evaluar la eficacia y la especificidad
de la edicion del genoma se requieren técnicas potentes para la
deteccién de mutaciones que permitan un analisis a gran escala.
Ademas, dichas técnicas han de ser reproducibles, fiables,
econémicas, y deberian ofrecer resultados para todo tipo de
mutaciones conocidas (mutaciones puntuales, deleciones e
inserciones).

Hoy en dia, se han desarrollado varias técnicas que permiten
cuantificar la tasa de mutacion después de la administracion de
nucleasas. En este manuscrito se describeny se comparan algunas
de ellas, prestando especial atencién al empleo de secuenciacion
masiva (NGS) que es una de las herramientas mas empleadasy, sin
lugar a duda, la que presenta una mayor sensibilidad y
especificidad.

METODOS DE ANALISIS DE LA EDICION MEDIADA POR
NUCLEASAS

En los diferentes métodos descritos, a continuacion, el primer
paso siempre eslaamplificacion delaregiéndeinterés.
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Ensayo de escision de discordancia de endonucleasa
IT7(T7E1)

Este método se basa en la capacidad de la endonucleasaT7E1
para discriminar entre homoduplex y heteroduplex de ADN de
cadena doble. Los sustratos de T7E1 son ADNs de doble™ cadena
distorsionados que experimentan cambios conformacionales'’.
Tipicamente, el homoduplex de ADN, que estd perfectamente
apareado, no constituird un buen sustrato para la T7E1. Por el
contrario, el heteroduplex de ADN de doble cadena, que contiene
bucles extra-helicoidales e incluso desapareamientos de una sola
base, puede adoptar tales estructuras polimérficas'. Sin
embargo, la secuencia, el nimero de nucleétidos mal apareados,
y la secuencia flanqueante entre las dos cadenas de ADN afectan
la estructura del heteroduplex y, por lo tanto, afectardn a la
eficacia de escision por T7E1. Esta es la razon por la que este
método es capaz de diferenciar mejor las deleciones que las
mutaciones de una sola base". Algunos estudios indican que con
este método se pueden detectar indels que presenten una
frecuencia mayor o igual al 5%". En todo caso se trata de un
método semicuantitativo.

Una modificacion de este ensayo se basa en la utilizacién de
lasendonucleasas CELy ENDO, especificas de una sola hebra, de la
familia de nucleasas S1 de plantas''. CELI, CELIl (comercializadas
bajo la marca Surveyor) y ENDO1 son nucleasas monocatenarias
activas contra ADN o ARN. La desventaja es que estas nucleasas
presentan también actividad exonucleasa”". Ademas, este
método presenta una menor sensibilidad que el basado en T7E1
(10% de Surveyor frente al 5% de T7E1)".

Seguimiento de Indels por descomposicion (TIDE, del inglés
Tracking of Indels by Decomposition)

Este método consiste en un algoritmo de seguimiento de
delecionesy/oinserciones por descomposicion (TIDE) que analiza
los electroferogramas generados mediante secuenciaciéon
Sanger”. Se basa en la comparacion de los electroferogramas de
una muestra editada y una sin editar. Gracias a esta comparacion,
efectla una separacion de cada una de las posibles secuencias
presentes en el electroferograma de la muestra editada a partir
del punto donde se empiezan a detectar picos multiples.
Actualmente existen diversas herramientas online gratuitas que
permiten este tipo de andlisis, por ejemplo: http://yosttools.
genetics.utah.edu/PolyPeakParser/ o https://tide.nki.nl/.


https://tide.nki.nl/
http://yosttools.genetics.utah.edu/PolyPeakParser/
http://yosttools.genetics.utah.edu/PolyPeakParser/

Deteccion de deleciones y/o inserciones mediante un analisis
de amplificados (IDAA, del inglés Indel Detection by Amplicon
Analysis)

El ensayo de IDAA consiste en una PCR empleando tres
cebadores. Se emplea una pareja de cebadores especificos de la
regién de interés, aunque al oligonucleétido forward se le ahade
una secuencia en su extremo 5° complementaria de un tercer
cebador que estd marcado con 6-FAM. Con ello se consigue
etiquetar los amplificados de PCR obtenidos a partir de ADN
gendmico editado. A continuacion, los amplicones marcados se
someten a electroforesis capilar, lo que permite separar los
productos en funcién de su tamano y, ademads, obtener la
intensidad de la fluorescencia que es proporcional a la frecuencia
con la que estaba presente cada producto en la muestra (ver
Figura 2). Este método permite la deteccion de indels de forma
rapida, sensible, y simple con una precisién de hasta+1bp"”.
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Figura 2.- Descripcion esquematica dela técnica IDAA.
Secuenciacion de segunda generacion (NGS)

Durante los ultimos anos, se han desarrollado diversas
técnicas de secuenciacion masiva paralela del ADN, conocida
también como secuenciacion de segunda generacion (NGS). Estas
técnicas permiten obtener millones de lecturas de una regién
determinada de un genoma o de todo el genoma segun el
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abordaje deseado. El perfeccionamiento de las tecnologias, la
estandarizacion de las técnicas, y la reduccién progresiva de los
costes han hecho que sean utilizadas cada vez con mayor
frecuencia en una gran variedad de campos, desde la
identificacion de variantes patogénicas en pacientes con
enfermedades de base genética, hasta la identificaciéon de
microorganismos o definicion de patrones de expresion de genes
enunamuestradeterminada.

El primer paso de la secuenciacion NGS es la generacion de
librerias de ADN. Béasicamente, podemos definir dos abordajes:
generacion de librerias mediante captura o mediante
amplificacion. En el primer caso, se disefian sondas de las regiones
que se quieren secuenciar, sondas que estan unidas a biotina. Se
hibridan con el ADN que previamente ha sido fragmentado por
diversos métodos (enziméticos o mecdanicos), y se capturan las
regiones que han hibridado con las sondas empleando bolas
magnéticas unidas a estreptavidina. Se lleva a cabo un
enriquecimiento de la libreria mediante PCR y se procede a la
secuenciacion. Durante este Ultimo proceso de enriquecimiento
se anade a cada muestra unas secuencias, generalmente, de 8
bases, denominadas index o identificadores que van a ser distintas
para cada muestra. Esto permite la secuenciacién de numerosas
muestras en una misma carrera reduciendo asi el coste de la
secuenciacion.

Los métodos basados en amplificacion consisten en el disefio
de cebadores que van a permitir amplificar las regiones de interés,
el indexado de las muestras, y la posterior secuenciacion.
Precisamente, este Ultimo abordaje es el empleado para analizar
las muestras editadas mediante el uso de nucleasas™.

En una primera etapa se realiza una PCR empleando
cebadores especificos de la regién de interés. Estos cebadores
pueden ser, perfectamente, complementarios a la secuencia de
interés o bien tener en sus extremos unas colas con una secuencia
que va a permitir, posteriormente, la secuenciacién. En el primer
caso, se procede a la purificacion de los productos obtenidos vy,
posteriormente, su ligacién a unos fragmentos de ADN que
contienen los identificadores y las secuencias necesarias para que
se lleve a cabo la secuenciacion, denominados adaptadores. En el
segundo caso, se procede a la adicion de los identificadores
mediante PCR. En todo caso, el resultado es una libreria de ADN
indexada que ya puede ser secuenciada. Es muy recomendable
utilizar un sistema que permita la secuenciacién de las dos hebras



del ADN, eslo que se denomina secuenciacion pairend. Ademas, el
tamano del amplificado ha de ser acorde al tipo de secuenciacion
que se lleve a cabo. Por ejemplo, si se va a secuenciar 2x250, es
decir una secuenciacion de las dos cadenas y 250 pb de cada una,
el amplificado ha de ser menor de 250 pb, garantizandose, asi, una
lectura completadelasdos cadenas.

Comoresultado de la secuenciacion se obtienen unos ficheros
que contienen el conjunto de lecturas (reads, en inglés) de cada
muestra, son los ficheros FastQ. Estas lecturas pueden ser
alineadas frentealaregion deinterés obteniéndose los ficheros de

alineamiento o ficheros Bam, que pueden ser visualizados
empleando diversos softwares, siendo el mas empleado IGV
(Integrative Genomics Viewer, Broad Institute)”. Existen diversas
herramientas gratuitas que permiten realizar el alineamiento y
generar ficheros Bam por ejemplo https://usegalaxy.org/. Por otro
lado, algunos secuenciadores tienen ya instalados algunas de
ellas.

Para llevar a cabo la identificacion y cuantificacion de cada
una de las variantes presentes en cada muestra existen diversas
herramientas bioinformaticas™* (verTabla 1).

Tabla 1.-Herramientas bioinformaticas disponibles para el analisis de la edicion mediada por CRISPR.

Herramienta Web site GitHub repository Referencia
Cas-Analyzer http://www.rgenome.net/cas-analizer/ http://github.com/snugel/cas-analyzer 22
CRISPR-GA http://crispr-ga.net/ http://github.com/davidliwei/awesome-CRISPR 23
CRISPResso2 http://crispresso.pinellolab.partners.org/submission http://github.com/pinellolab/CRISPResso2 24
CRISPRAnNalizerR http://crispr-analyzer.dkfz.de/ http://github.com/boutroslab/caRpools 25
CRISP-DAV NO http://github.com/pinetree1/crispr-dav.git 26
CRIS.py NO http://github.com/patrickc01/CRIS.py 27
CRISPRMatch NO http://github.com/zhangtaolab/CRISPRMatch 28
ampliCan NO http://github.com/valenlab/amplican 29

Algunas de estas herramientas estdn disponibles via web,
mientras que otras se pueden descargar e instalar en los
ordenadores de los usuarios, aunque sélo funcionan en un
entorno de Linux. El punto de partida del andlisis son los ficheros
FastQy en muchos casos ademas se necesitan las secuencias de la
guia,delaregidondeinterés, ylasecuenciaeditada que se espera.

Como resultado, se muestra el porcentaje de eventos
obtenidos por NHEJ y aquellos obtenidos por HDR, asi como la
posicion donde se localizan las variantes (indels o mutaciones
puntuales) y la frecuencia en cada muestra (ver Figura 3). Si bien,
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estas herramientas centran su analisis en la region cercana a la
PAM, ignorando en muchos casos las posibles variaciones
generadas mediante el proceso de edicién en otras zonas de la
regién de interés. Con el fin de subsanar esta deficiencia, nuestro
equipo ha disefado una herramienta denominada Mosaic Finder
que permite no solo un analisis cuantitativo preciso (nimero de
clases alélicas generadas) sino también la descripcion en cada una
de ellas de la/s variante/s presente/s en la region de interés y la
visualizacion de donde se encuentran localizadas las mismas (ver
Figura 4) (dato no publicado).


https://usegalaxy.org/
http://www.rgenome.net/cas-analizer/
http://crispr-ga.net/
http://crispresso.pinellolab.partners.org/submission
http://crispr-analyzer.dkfz.de/
http://github.com/snugel/cas-analyzer
http://github.com/davidliwei/awesome-CRISPR
http://github.com/pinellolab/CRISPResso2
http://github.com/boutroslab/caRpools
http://github.com/pinetree1/crispr-dav.git
http://github.com/patrickc01/CRIS.py
http://github.com/zhangtaolab/CRISPRMatch
http://github.com/valenlab/amplican
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Figura 3.- Analisis de muestras editadas con nucleasas llevado a cabo con la herramienta bioinformatica CRISPResso. A. Cuantificacién de la frecuencia de
ediciéon determinada por el porcentaje y nimero de lecturas de secuencia que muestran alelos modificados y sin modificar. B. Distribucion de las
diferentes variantesy frecuencia. C. Frecuencia de cambio en las diferentes bases proximas a la guia.
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Figura 4.-Vista general de la herramienta Mosaic Finder. A. A partir de los ficheros FastQ realiza una clasificacion y agrupamiento de las lecturas (arriba a la
izquierda). Seleccionando cada grupo de lecturas muestra el alineamiento con la secuencia de referencia o con la secuencia editada esperada
(abajoalaizquierda) B. Gréficos generados con Mosaic Finder.
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COMPARACION DE LAS DIFERENTES TECNICAS

El ensayo T7E1 es el menos cuantitativo, ademds su
sensibilidad se ve muy reducida cuando se analizan muestras con
una amplia gama de tamanos de indels”. Las técnicas TIDE e IDAA
parecen mostrar resultados similares a los de NGS en cuanto a la
identificacion de los indels. Sin embargo, presentan una menor
capacidad para la cuantificacion de los alelos presentes en las
muestras. El rango de deteccion de la técnica TIDE es de
-10 pba+10 pb.Sise amplia el rango de analisis disminuye mucho
el nivel de confianza de los resultados” y su sensibilidad esta
aproximadamente entorno al 1-2%.

La mayor precision de la técnica de IDAA es obtenida al
analizar indels de -5bp a +5 bp". Por otro lado, con los programas
de andlisis disponibles, actualmente, IDAA requiere muchas veces
un tratamiento manual de los picos de las muestras control y
editadalo que puedealterar su precision.

CONCLUSIONES

Los métodos anteriormente descritos, a excepcion de la NGS,
solo permiten determinar la presencia de indels y al final siempre
requieren clonar y secuenciar los productos de los amplificados
con el fin de conocer con exactitud cudl es la variante generada
por la edicion. Con ello, la herramienta de eleccion para el andlisis
de edicion deberia ser NGS. Pero también presenta limitaciones
como, por ejemplo, que no puede detectar translocaciones o
grandes deleciones que eliminan uno o ambos sitios de union de
los cebadores. Ademas, como estd basado en PCR puede tener un
sesgo para los amplicones mas pequenos, esto puede subsanarse
reduciendo al méximo el nimero deciclosdela PCR.

No obstante, cuando solo se quiere conocer si ha habido corte
por parte de la nucleasa y si se han generado indels, pueden
emplearse las otras técnicas descritas anteriormente. Hay que
tener en cuenta que cada una de ellas presenta ventajas y
desventajas.
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INTRODUCCION

El ratén (Mus musculus) es una especie sociable y jerdrquica
que en la naturaleza forma territorios habitados por una pequena
poblacién integrada por un macho dominante, varias hembras,
sus crias lactantes y ratones adolescentes. El tamano del territorio
depende de la disponibilidad de alimentos y la densidad de la
poblacién. Los machos, alcanzada la edad adulta, pueden
permanecer en el territorio parental o dispersarse, dependiendo
deladensidad de la poblaciény la agresividad de cada individuo'.
El macho alfa suele presentar agresividad por dominancia frente a
machos subordinados del mismo nucleo social y agresividad
territorial frente a machosintrusivos™.

En el laboratorio, los ratones han sido criados, y en muchos
casos endocriados (consanguineos), con estimulos pobres y en
ambientes restrictivos’. La domesticacién y la seleccién artificial
han alterado ciertos patrones de comportamiento, como los
comportamientos defensivos’, mientras que otros permanecen
intactos, como la construccién de nidos’ o el aseo’.

Los ratones de laboratorio suelen ser destetados,
aproximadamente, alos 21 dias tras su nacimientoy separados de
sus madres para formar grupos de 2 a 5 miembros del mismo sexo
y cepa, lo que favorece las relaciones de afiliacién entre individuos
del mismo grupo®. Mantener a los ratones en grupo esimportante,
ya que el aislamiento social tras el destete produce alteraciones
neuroquimicas®” y de conectividad cerebral' que inducen
alteraciones conductuales en la edad adulta®. De hecho, mediante
el aislamiento social durante el desarrollo juvenil se han generado
modelos murinos para el estudio de fenotipos tipo depresivos y
de ansiedad™", y de déficits en la interaccién social y funciones
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cognitivas .
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Como se ha mencionado anteriormente, los ratones de
laboratorio se destetan en grupos de 2 a 5 miembros del mismo
sexo. Sin embargo, en ocasiones podemos encontrar camadas
con un solo macho o hembra. En el caso de las hembras, no hay
mayor problema, ya que la hembra recién destetada se puede
agrupar con hembras mayores de la misma cepa. El grupo de
hembras le suele dar la bienvenida sin mayor problema, ya que las
hembras de ratéon mantienen relaciones de afiliacion entre
companieras, construyendo nidos y compartiendo la cria en
parejas o grupos alolargo de su vida". En el caso de los machos, la
edad es un factor importante a tener en cuenta. La aparicion de
conductas agresivas durante la adolescencia (ver Figura 1) es
esencial para el desarrollo adecuado de las conductas sociales en
la fase adulta. En la etapa juvenil, que va del dia 21 tras el
nacimiento al dia 34, los roedores establecen relaciones entre
hermanos que, probablemente, promueven la flexibilidad
conductual posterior facilitando la integridad de los circuitos
neuronales””. En la pubertad, entre los 35 y los 54 dias de vida, se
desarrollan las diferencias sexuales, incluidos los mecanismos
fisiolégicos y las caracteristicas de la conducta adulta”. En este
momento comienzan a mostrar comportamiento territorial
acompafnado de relaciones de dominancia-subordinacion,
incluso entre hermanos de lamisma camada®.

Adolescencia

21 dias 28 dias 34 dias 42 dias 54 dias

Puber
tardio

Imagen suministrada por la autoria

Juvenil

temprano

Figura 1.- Las diferentes etapas por dias de la adolescencia en roedores®.



Ademas de la edad, otros factores que pueden condicionar la
aceptacion de un macho recién destetado en un grupo de ratones
adolescentes ya formado son el nimero de machos, la limpieza o
la cepa. En este articulo, describiremos los resultados de los
estudios realizados en ratones C57BL/6J, Crl:CD1(ICR) (CD1), y
CB17.Cg-Prkdc*“Lyst™”/Crl (SCID Beige)’"”* con el fin de
determinar si los machos recién destetados de estas cepas se
pueden agrupar de forma segura con ratones juveniles (etapa
temprana o tardia) o puberes (etapa temprana o tardia) de la
misma cepa, y si la limpieza de la jaula o el nimero de miembros
delgrupodeacogidainfluyenenello.

CEPA DE LOS RATONES

Nuestros resultados”” indicaron que los machos C57BL/6J,

CD1 y SCID Beige, juveniles (etapa temprana y tardia) mostraron
bajos niveles de agresividad hacia el raton recién destetado. Por lo
que es seguro reagrupar machos solitarios recién destetados con
ratones de hasta 34 dias de otra camada (ver Figura 2A). Sin
embargo, los machos C57BL/6J puberes (35 a 54 dias de edad)
mostraron mucha mas agresividad hacia los ratones recién
destetados. De hecho, el 26,67% de los ratones C57BL/6J recién
destetados fueron encontrados muertosy el 50% tuvieron que ser
alojados individualmente la mahana siguiente de ser agrupados
con ratones machos puberes. Si bien, los machos adultos
C57BL/6J se consideran una cepa de raton poco agresiva™, estos
estanen linea con un estudio anterior queindicaquelaedad esun
factor importante en la agresividad entre machos C57BL/6J, ya
que el destete temprano redujo las lesiones relacionadas con la
agresion en esta misma cepa’. Segun nuestros datos, no es
recomendable agrupar machos recién destetados de esta cepa
con puberes (ver Figura 2B).

Con respecto a la cepa CD1, los machos adultos se describen
como agresivos y territoriales™”. En comparacién con la cepa
C57BL/6J, los machos CD1 mostraron una menor latencia al
primer ataque en un paradigma de agresién incondicionada™. Sin
embargo, en nuestro estudio observamos niveles muy bajos de
agresion entre ratones adolescentes, de acuerdo con un estudio
publicado recientemente®.

Hasta donde sabemos, ningun trabajo previo ha analizado el
comportamiento agresivo en ratones macho SCID Beige. Solo
observamos heridas leves debidas a peleas en un ratén recién
destetado, lo que indica una agresividad preadulta entre machos
muy baja en esta cepa. Curiosamente, las heridas leves
desaparecieron después de introducir un nuevo carténen lajaula,
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de acuerdo con los datos obtenidos en un estudio en el que el
enriquecimiento ambiental redujo la agresividad™.

En vista de nuestros resultados, consideramos que es seguro
reagrupar machos CD1 y SCID Beige solitarios recién destetados
conratonesde hasta 54 dias de otra camada (ver Figura 2C).

a) 21 dias Juveniles (28-34 dias)
: > @
C57BL/6) C57BL/6)
CD1 CD1
SCID Beige SCID Beige
b) 21 dias Paberes (35-54 dias)
C57BL/6J C57BL/6)J
c) 21 dias Puberes (35-54 dias)
| > @
Cd1 Cd1
SCID Beige SCID Beige

Imagen suministrada por la autoria

Figura2.- Esquema de recomendaciones para agrupar ratones recién
destetados con ratones juveniles o ptberes de la misma linea
enbasealos resultados obtenidos en nuestros estudios™*.

NUMERO DE RATONES DEL GRUPO HOSPEDADOR

Diversos estudios han propuesto optimizar el tamafo del
grupo a tres machos por jaula™”'. En nuestro ultimo estudio®, el
analisis estadistico no mostré que el tamano del grupo de acogida
afectara en la agresividad hacia el raton recién destetado. Esto
podria deberse a que en ningln caso superamos el limite maximo
recomendado de ratones machos de laboratorio alojados en la
misma jaula: un maximo de cuatro machos en una jaula 1145T
(Tecniplast) en rack ventilado. Sin embargo, en las cubetas en las
que se agruparon ratones recién destetados con un Unico ratén
puber tardio de la cepa C57BL/6J se observaron heridas
moderadas o severas en un 60% de las cubetas estudiadas.
Ademas, curiosamente, el nimero de jaulas en las que



observamos comportamientos agresivos en esta cepa disminuyd
a medida que aumentaba el nimero de machos hospedadores.
Dato a tener en cuenta cuando se quieran reagrupar machos de la
cepaC57BL6/J.

LIMPIEZA DE LA CUBETA RECEPTORA

La limpieza de las jaulas se ha identificado como un factor
influyente en la agresividad a corto plazo en ratones machos”. Sin
embargo, estudios previos han reportado resultados
contradictorios. Asi, un estudio recomienda que los ratones se
deben traspasar a jaulas completamente limpias, remplazando
todo el material”, mientras que otros aconsejan transferir el
material de anidacién. El material del nido contiene feromonas
con propiedades moduladoras de la agresion que pueden ser
beneficiosas en grupos en los que la agresién ocurre tras el
cambio de cubeta®y a su vez, no influye de forma negativa en el
comportamiento animal en grupos con bajos niveles de
agresion”.

En nuestro Ultimo estudio”, analizamos la influencia de
agrupar ratones recién destetados con ratones juveniles o
puberes en dos condiciones extremas: jaulas limpias y sucias. La
mitad de los ratones destetados se introdujo en jaulas limpias, con
viruta (chopo), un tubo de cartén autoclavado como
enriquecimiento ambiental y material de anidacion limpio (dos
panuelos de celulosa irradiados). La otra mitad se introdujo en
jaulas, donde los miembros del grupo de acogida ya estaban
viviendo durante una semana con el mismo material descrito
anteriormente, viruta de chopo, tubo de cartén y dos pafiuelos de
celulosa. Por lo tanto, las jaulas sucias se cambiaron por primera
vez después de dos semanas. Resultados de un estudio anterior
indicaron que, en estas condiciones, las jaulas 1145T (Tecniplast)
en rack ventilado, con un flujo de aire constante de 70 cambios de
aire por hora, viruta de chopo y un maximo de 5 animales por
jaula, mantenian los niveles de amoniaco y diéxido de carbono
dentro del rango recomendado durante dos semanas ™.

Después de estas dos primeras semanas, los animales se
cambiaron cada semana. Hay que tener en cuenta que cuando el
grupo de acogida estaba compuesto por un solo miembro, el dia
del agrupamiento se sacaron los companeros de esa cubeta y se
introdujo unratén recién destetado enla misma.

Nuestros resultados estadisticos no identificaron la limpieza
de las cubetas como factor. Sin embargo, se debe considerar que
el nimero de jaulas en las que los comportamientos agonistas de
los ratones puberes C57BL/6J hacia los recién destetados alcanzé
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el 60% en las cubetas limpias. Nuestro protocolo establece, si
bien, que en el cambio de cubeta el material de anidacién siempre
se transfiera a la jaula limpia®®, y en nuestra experiencia la

prevalenciade agresividad entre machos es muy baja (1,9%)"".
CONCLUSIONES

Los resultados de nuestros trabajos’** indican que los ratones
C57BL/6J, CD1y SCID Beige recién destetados pueden agruparse
con ratones juveniles de la misma cepa. A su vez, es seguro
agrupar ratones CD1 y SCID Beige recién destetados con ratones
machos puberes. Sin embargo, no recomendamos agrupar
machos C57BL/6J recién destetados con machos puberes.

Agrupar ratones recién destetados con ratones juveniles de la
misma cepa puede ser una estrategia Util para reducir el nUmero
de ratones machos socialmente aislados utilizados con fines
cientificos. Sin embargo, si finalmente los ratones deben ser
alojados individualmente os recomendamos el siguiente
protocolo de manejo de ratones individualizados”.
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CONTROL EFICIENTE DE AEROSOLES

Segun el ultimo informe cientifico de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) sobre la transmisidén del SARS-CoV-2, existe una
abrumadora evidencia de que los aerosoles desempefian un
papel importante -si no decisivo- en la propagacién del virus
SARS-CoV-2.

En general, los filtros de aire han representado el método mas
adecuado para la eliminacion eficiente de los virus del ambiente,
debido a su capacidad para controlar los niveles de particulas
suspendidas y aerosoles, una técnica que ha sido investigada y
validada en numerosos estudios durante afos.

Asi, el control o contencién de aerosoles mediante una
filtracion eficiente es sinénimo de contencién de la carga viral en
el aire que respiramos dentro de los edificios, lo que en
consecuencia conduce a una reduccion significativa del riesgo de
infecciones porinhalacion de patégenos aerotransportados.

El objetivo de este documento es contribuir a una mejor
comprension de los aerosoles y sus caracteristicas, junto con
proporcionar explicaciones que determinen una correcta eleccion
del filtro, crucial para reducir el riesgo de infeccién debido al aire
posiblemente cargado de patégenos.

CARACTERISTICAS DE LOS AEROSOLES

Generalmente, un aerosol se define como un sistema de
suspension de particulas sélidas o liquidas en un gas, que actua
como portador. El aerosol incluye tanto las particulas como el gas
que las contiene, siendo éste, normalmente, el aire. Los aerosoles
se clasifican tipicamente segun su forma fisica y el modo en que
son generados. Los distintos tipos de humo y niebla, o el hollin

511

procedente de la combustion de carburantes como el diésel, son
ejemplos tipicos.

El diametro de las particulas en los aerosoles estd en érdenes
de magnitudes entre 0,01-10 um (ver Figura 1). Por ejemplo, las
particulas de combustion, generalmente, comienzan en un rango
de tamano de 0,01-0,05 pm, pero tienden a unirse entre sf
formando particulas mas grandes. Esos reducidos tamafos
individuales no son visibles a simple vista, por lo que una cantidad
de particulas de aerosol en el aire solo es visible-dependiendo del
tamano de las particulas- a partir de concentraciones de 10.000-
100.000 particulas/cm’. Todas las acumulaciones de aerosoles a
las que se pueden adherir microorganismos como hongos,
bacterias, polen o virus se denominan bioaerosoles.

i

ePM 10
=10 ym

ePM 2.5
<25 ym

ePM1
<1pm

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Tamanos relativos de particulas y formacion de aerosol.

CONEXION ENTRE VIRUS Y AEROSOLES

En la actualidad, se siguen investigando intensamente las
principales vias de propagacion del coronavirus, sobre todo a
través de aerosoles existentes en el aire que respiramos. Cuando



un paciente con coronavirus habla, tose o estornuda, se genera
una emisiéon de gotas de distintos tamanos que se van
acumulando en el interior de los edificios en forma de aerosoles.
Todas estas gotas o aerosoles de distintos tamafos son portadores
potenciales de virus, ya que estos tienden a adherirse a particulas
mds grandes.

Particle diameter in um
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SMOG (PM2.5
DIESEL S00T
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Particle diameter in pm
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Figura 2.- Comparacién de tamano de sustancias solidas y gaseosas en el
aire.

Como muestra la Figura 2, los virus suelen tener un tamano
entre 0,02-0,4 um. EI SARS-CoV-2, en particular, estd en el rango de
tamano de 0,06-0,1 um. En las infecciones por pequenas gotas, las
particulas de virus contenidas en una gotita de saliva pueden
llegar directamente a las mucosas de otras personas. En la
transmision por via aérea, los virus ingresan al tracto respiratorio
adheridos a esas diminutas particulas liquidas o bioaerosoles.

No sélo el tamafio de los aerosoles portadores es decisivo para
el comportamiento de los virus en el aire, sino también: el clima en
el interior, la tasa de renovacion de airey la forma en que se lleva a
cabolaventilacion.

La propagacién en un aire cargado de virus, como la que se
produce al hablar, toser o estornudar, se produce en dos pasos.
Primero se genera una corriente de aire contaminada al
hablar/toser/estornudar, que se difunde en el aire de la habitacion
y se mezcla progresivamente con él. La direccion de la corriente de
aire depende de varias condiciones: la velocidad, las posibles
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turbulencias, la diferencia de temperatura frente al aire interior, o
la diferencia en la humedad relativa (HR). Diversos estudios
acreditan la generacion de particulas de 0,01-1.500 pm al hablar,
toser o estornudar. Bajo esta premisa, las particulas més pequenas
siguen en gran medida el flujo de aire de la habitacién; mientras
que las particulas més grandes caen, gradualmente, al sueloen un
tiempo reducido. Estas particulas mas grandes (como las que se
emiten al estornudar) caen directamente al suelo en las
inmediaciones del emisor; pero los pequenos bioaerosoles que se
generan, casi exclusivamente, al habla o toser, pueden
permanecer en suspensién en abrumadoras cantidades lo
suficientemente concentradas como para producir infeccion
durante bastante tiempo.

TIEMPO DE SEDIMENTACION: CUANTO MAS PEQUENO ES EL
AEROSOL, MASTIEMPO PERMANECE EN EL AIRE

En varios estudios se midié el llamado “tiempo de
sedimentacion” o “tiempo de deposicion” de particulas de
diferentes niveles de tamano. Los resultados muestran que las
particulas mas pequenas permanecen en el aire durante varios
minutos o incluso horas. Si hay varias personas en una habitacion
y ésta no estd lo suficientemente ventilada, el efecto se multiplica.

En general, los sistemas de climatizacién (HVAC, del inglés
Heating Ventilating and Air Conditioning) que recirculan el aire
interior pueden desempenar un papel crucial en la propagacion
del virus dentro de un edificio, si los bioaerosoles no se eliminan
de la corriente de aire. Con una tasa de renovacién de aire
determinada en torno a 7 renovaciones por hora (*), los virus
activos (asumiendo una vida util de 3 horas) pueden ser
transportados en forma de aerosoles y recircular hasta 21 veces,
diseminandose por todo el edificio através de los conductos.

(*) calculo basado en un edificio de 5.500 m” con una UTA operando a 12.000 m’/h,
usando un banco de cuatro filtros de 600x600 mm con una velocidad de aire
promedio de aproximadamente 2,2 m/s.

REDUCCION EFICAZ DE PORTADORES DE VIRUS (AEROSOLES)
ENEL AIRE MEDIANTE FILTRACION DE AIRE

Todos los resultados mostrados anteriormente sugieren que
el control o la contencién de bioaerosoles mediante unafiltracion
eficiente conduce a un riesgo reducido de infecciones por
coronavirus u otros patégenos aerotransportados. En
consecuencia, para conseguir una reduccion de ese riesgo, hay
que buscar la maxima eficiencia de filtracion con un ndmero
minimo de renovaciones de aire, y siempre a unos costes
razonables, tanto de instalacién como de operacién (energéticos).
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Suponiendo que la mayoria de |os virus viajan en aerosoles de RECOMENDACION PARA REDUCIR EFICAZMENTE LOS
pequefo tamafo —en un rango de 0,3-1 pm-, la combinacién PORTADORES VIRALES EN EL AIRE Y FILTROS
adecuada de filtros de aire sin necesariamente ser de alta eficacia RECOMENDADOS

(HEPA, del inglés High Efficiency Particulate Arresting) seria capaz
de capturar hasta el 98% de las particulas de ese tamano en una
solarenovaciéndeaire (ver Figura 3).

Basandose en los resultados obtenidos por la experienciay el
conocimiento adquirido durante décadas de investigacion en la
industria de la filtracion de aerosoles, se puede obtener una
Captured virus carriers by filter efficiency solucién rentable de filtracion altamente eficiente para reducir los

100 % aerosoles virales, que puedan afectar a los operadores de las
— » » ::: g::: g :z::;?:;:; unidades de tratamiento de aire (UTAs).
sl DriPak NX ePM1 60%
S0% i VariCel V XLE ePM1 80% | Los filtros generalmente utilizados en estas unidades se
70% | @ VariCel Aero V HXL ensayany clasifican conforme a la normainternacional ISO 16890.
—_ Esta norma clasifica los filtros por su eficiencia de filtracion para
los grupos de tamano de particula ISO ePM,, ISO ePM,,, ISO ePM,,
50 % elSOgrueso (ver Figura4).
40%
- El uso de filtros HEPA regulados por la norma EN1822 es muy
poco habitual en estas unidades, debido a los elevados costes
0% energéticos dados por su elevada resistencia al paso del aire. Sin
10% embargo, lacombinacién de un prefiltro ePM, 65%y un filtro ePM'
0% 95% como filtro principal puede ofrecer con una sola renovacion
de aire una eficiencia combinada de hasta el 99,7% contra
Gty of Fiir passse: aerosoles portadores de tamafo 0,3-1 um, a la vez que ofrece una
Imagen suministrada por la autoria reducida pérdida de carga inicial de tan sélo 170 Pa y una
Figura 3.- Porcentaje de particulas de 0,3-1 pm potencialmente cargadas capacidad deretenciénde polvode 2.850g.

devirus que quedan en la corriente de aire.

ISO 1ISO

grueso ePM_

ISO grueso: los filtros PM10: hace referencia a la PM2,5: hace referencia a la PM1: hace referencia a la
adscritos a este intervalo fraccion de tamano de particula | fraccion de tamano de particula | fraccion de tamano de particula
capturan menos de un en el intervalo comprendido en el intervalo comprendido en el intervalo comprendido
50 % de particulas PM10. entre 0,3 pmy 10 ym. entre 0,3 umy 2,5 pym. entre 0,3 pmy 1 pm.
< 50 % > 50 % > 50 % > 50 %
Average efficiency Minimum efficiency

Imagen suministrada por la autoria

Figura4.- Clasificacion ISO 16890, en la que se muestran las capacidades minimas de filtracion que ha de cumplir cada tipo de filtro para encuadrarlas en cada
clase.
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El uso de purificadores de aire también puede servir de ayuda
para aumentar las tasas de renovaciéon de aire y el grado de
eficiencia de filtracién en el interior de los edificios. Se trata de
unidades moviles auténomas de facil manejo e instalacion que
permiten la recirculaciéon del aire para una filtracion extra,
manejando caudales de hasta 2.000 m’/h. Estas unidades estan
dotadas de filtracién HEPA tipo H14 y, opcionalmente, pueden ir
equipadas con luces UV para buscar la inactivacion de los virus y
microorganismos recogidos en suinterior.

TRABAJOS DE RECAMBIO Y MANTENIMIENTO DE FILTROS
DURANTE UNA PANDEMIA

En este punto es muy importante enfatizar que la reduccién
de particulas cargadas de virus en el aire no es lo mismo que su
inactivacion. Mediante una filtracion adecuada, estas particulas
nocivas quedan “atrapadas” evitando su propagacioén, pero
pueden no quedarinactivas deinmediato.

Al realizar un cambio de filtros existe el riesgo de entrar en
contacto con contaminantes aun activos. En este sentido, la crisis
de salud originada por el coronavirus no ha cambiado nuestra
posiciéon general sobre las mejores practicas para efectuar el
cambio de filtros cargados de particulas, lo que siempre conlleva
un riesgo para el operador durante las tareas de mantenimiento,
ademas de la necesidad de gestion de un residuo contaminado.

Por lo tanto, es de vital importancia que al reemplazar los filtros Més de 400 socios

usados se use un equipo de proteccion individual adecuado para I o d I
riesgo biolégico, protocolos disefiados para tal fin, y una gestion relacionados .Con e .SeCtor
eficazdelos residuos. de Ios anlmalaﬂos
PARA SABER MAS
- Jayaweera M., Perera H., Gunawardana H., et al. Transmission of COVID- .
19 virus by droplets and aerosols: A critical review on the unresolved A <
dichotomy. Environmental research. 2020;188:109819. n u n CI ate
- Lu J, Gu J, Li K., et al. COVID-19 Outbreak Associated with Air e n n u eStra
Conditioning in Restaurant, Guangzhou, China, 2020. Emerg Infect Dis. rev | Sta

2021;26(7):1628-31.

- Van Doremalen N., BushmakerT., Morris D.H., et al. Aerosol and Surface
Stability of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1.The New England
Journal of Medicine.2020;382(16):1564-7.

Transmission of SARS-CoV-2: implications for infection prevention
precautions: scientific brief, 09 July 2020. World Health Organization.

publicidad.revista@secal.es

https://blogs.tu-berlin.de/hri_sars-cov-2/

https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/26/7/20-0764 _article
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Entrevista Hernan Serna (Binaex)
y Juan M. Baamonde (Bioterios.com)

Organizadores de ExpoBioterios Virtual 2020

BIi%TERIOS.COM

| BINAEX
HERNAN » JUAN MANUEL
SERNA DUQUE BAAMONDE

Deizquierda aderecha:Hernan Serna Duquey Juan Manuel Baamonde.

En primer lugar, como no podia ser de otra forma,
ienhorabuena! Un evento online que retine a decenas de
personas a un lado y otro del charco es un acontecimiento ya
exitoso por su poder de conexion entre tantos profesionales.
Pero como nos gustan mucho las estadisticas, vamos con los
numeros (de participantes, ponentes, empresas, etc.).

De antemano damos gracias a la SECAL por el apoyo que nos
brindé desde el principio en esta aventura virtual. Hicimos un
congreso que se salia de lo habitual y no nos esperabamos tener
tanta acogida. Los nimeros, méas o menos, fueron por aqui: 2 dias
de congreso, con 22 horas de trasmisién en vivo, 17 ponenciasy 17
ponentes de 7 paises, 6 ponencias técnico-comerciales. 1.355
inscritos de 29 paises, 2 pabellones comerciales, 42 empresas
patrocinadoras, 39 stands, 2.500 charlas en los chats de asistentes
y un personal técnicode 13 personas.

Contadnos como surge laideaycémo toma forma.

Como la mayoria de los eventos virtuales que se hicieronen el
2020, ExpoBioterios Virtual (EBV) tenia un origen presencial, en la
ciudad de Valdivia (Chile). Cuando nos dimos cuenta que la
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pandemia era un tema a largo plazo tomamos la decision de
suspender su version presencial y empezamos a darle formaauna
modalidad virtual. No fue fécil, porque todo el dinero que
habiamos invertido se habia perdido y nos tocaba comenzar una
nueva aventura sin saber cémo podia funcionar en medio de una
crisis econédmica mundial. Nos tomamos un mes para
sumergirnos en el mundo de los congresos virtuales, revisamos
precios y opciones, pusimos en la balanza los pros y los contras y
noslanzamos desde la montafa rusa con mas ganas que certezas.

E Y3 virtuaL
BIOTERIOS | 2020

Asi fue 2020, un afio de paron de encuentros
presenciales. La crudeza de una enfermedad que azota el
mundoy que nos obliga a estar alejados. EBV fue un punto de
reunion en muchos aspectos. ;Como valorais el factor
humano del evento, a pesar de la obligada distancia?

El factor humano era fundamental para nosotros, no
queriamos que fuera un Zoom, como muchos eventos que
salieron al aire en ese momento. Buscdbamos que los asistentes
pudieran interactuar entre ellos, con los conferencistas y con los
expositores comerciales. Por eso era fundamental que el disefio
de la plataforma fuese amigable y en espafol para facilitar
nuestro objetivo. Las presentaciones cientificas funcionaron
como si fuese una transmision televisiva, con presentaciones,
interacciones y hasta bloques publicitarios. Solamente se
grabaron las presentaciones en inglés para poder agregarles
subtitulos en espanol. Todos los presentadores pudieron
contestar preguntas en tiempo real.

Las empresas se comunicaron con sus potenciales clientes via
chatovideo llamada lo que maximizé la experiencia. Como si esto
fuera poco, habia un chat general para que los asistentes


https://www.bioterios.com/

pudieran sacarse la ansiedad enviando sus comentarios y un
muro social tipo Facebook para publicar fotos o mensajes.

En resumen, se consiguié reunir a mucha gente de distintos
paises y continentes, algo que, normalmente, es complicado de
alcanzar en los eventos presenciales por los problemas asociados
a la distancia geografica y los recursos que se necesitan para
trasladarse.

“Se consiguio reunir a mucha gente de
distintos paises y continentes, algo que,
normalmente, es complicado de alcanzar en

los eventos presenciales por los problemas
asociados a la distancia geogrdfica y los
recursos que se necesitan para trasladarse’.

Las ponencias fueron interesantes y variadas, ;qué
criterio seguisteis ala hora de elegir tematicas?

Justamente esa era la idea, que fuesen temas variados e
interesantes tanto para un técnico de Bioterio, como para un
investigador o un veterinario. Eso se resolvié facilmente por la
calidad de los ponentes, todos ellos poseedores de una amplia
trayectoria en el dmbito de los animales de laboratorio.

La calidad cientifica y también las novedades técnicas y
legislativas son algunos de los ingredientes de un congreso al
uso. ;Cual es el toque innovador que trabajasteis en el
evento?

Buscamos expositores de diferentes paises para transmitir la
realidad segun su origen. También quisimos sumarle cantidad a la
calidad, fueron dos jornadas muy intensas con mucha
informacion e interaccién. Casi no hubo pausas para ir al bafio o
hacerse un sandwich.

Un aspecto que no se puede obviar en un congreso es la
participacion de las empresas. La zona de stands virtuales
agrado y sorprendio. ;Como valorais la interactuacion que se
generd entre profesionales participantes y las marcas
comerciales presentes de formavirtual?

Este era el gran desafio: las empresas estaban asustadas por la
crisis econdmica y muchas dudaban de participar. Algunas nos
transmitieron su desagrado por experiencias poco felices en

eventos virtuales recientes. Otras esperaban la vuelta a la
normalidad para retomar sus funciones.

Se trabajé mucho en el disefio de los stands para que las
empresas pudieran exponer sus productos o servicios de la mejor
forma posible. Se generaron espacios en el programa para que la
gente visitara la feria y hasta se organizé un ranking con puntos,
los cuales se obtenian al interactuar en los diferentes stands, con
premios muy interesantes.

Ambos sois profesionales con dilatada experiencia y
habéis demostrado con este evento que digitalizar los
entornos de colaboracion en el ambito cientifico es posible y
efectivo, (aunque no es lo mismo sin compartir charla
alrededor de una mesa, que en realidad es lo que mas nos
gusta). ;Qué posibilidades le veis a este tipo de encuentros
conpandemiaosinella?

J.B.: Como dijo Hernén Serna en varias oportunidades
durante la EBV 2020, ExpoBioterios Virtual llegé para quedarse.
Entendemos que los eventos virtuales bien organizados son una
fuente invalorable de informacién para los asistentes y una gran
oportunidad de negocio para las empresas. La inversion
monetaria para unos y otros se reduce y se puede participar
desdelacomodidad de casay en primerafila.

H.S.: Esto no quita que se vayan a reactivar los congresos
presenciales, son necesarios incluso psicolégicamente. Yo quiza
apostaria por un modelo hibrido para el futuro; la pandemia es
una curva de aprendizaje para los organizadores y esto hara que
todos los formatos sean vélidos.

“Entendemos que los eventos virtuales bien
organizados son una fuente invalorable de

informacion para los asistentes y una gran
oportunidad de negocio para las empresas”.
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Como deciamos al principio, un encuentro a ambos lados
del charco. Las sinergias entre las diferentes sociedades
como la SECAL son un horizonte abierto. ;Como veis el
futuro?

Nos parecié una idea muy interesante e innovadora reunir en
el drea de exposicion a diferentes sociedades de Latinoamérica
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junto a la SECAL y a AALAS, algo que normalmente no ocurre en
los eventos alos que concurrimos.

Estamos seguros que este fue el primer paso de muchos otros
gue vendran para que las sociedades puedan trabajar en
conjunto para potenciar sus posibilidades. La distancia ha dejado
deserunaexcusa.

“Estamos seguros que este fue el primer paso
de muchos otros que vendrdn para que las

sociedades puedan trabajar en conjunto para
potenciar sus posibilidades. La distancia ha
dejado de ser una excusa’.

Ahora alguna anécdota del evento, jseguro que tenéis
unas cuantas!

J.B.:Una de mis anécdotas favoritas tuvo lugar en unareunion
que tuvimos via Zoom con una empresa holandesa. El Dr. Marcel
Perret-Gentil fue un colaborador esencial en la organizacion y
parte fundamental de los dos dias de evento. Una de sus
funciones principales, en los meses previos, fue ayudarnos con el
inglés al momento de contactar empresas extranjeras. Ese dia lo
teniamos todo organizado para reunirnos, pero cuando llegé la
hora de la reunién Marcel no aparecia y teniamos al holandés
esperando para entrar. Le escribimos desesperadamente a su
correo y por WhatsApp, pero no daba sefales. Pensamos en
suspender la reuniéon mientras demorabamos el ingreso del
representante de esta empresa. Finalmente, Hernan me dijo que
lo hiciéramos entrar y que trataramos de explicarle, en el mejor
inglés posible, que no ibamos a poder hacer la presentacion. Para
nuestra sorpresa el susodicho nos saludé en espanol, idioma que
manejaba perfectamente porque su esposa era espafola.
Estuvimos cinco minutos a las risas recordando los momentos
previosllenos de tensiény nerviosismo.

H.S.: Aun me da la risa nerviosa del dia del holandés... yo
quiza como anécdota incluiria la relacién con el Dr. Marcel Perret
Gentil, que en un principio era de un orden muy profesional y
serio, para luego continuar en ese mismo orden, pero algo més
distendido, lleno de bromasy risas en cada reunion que teniamos.
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Backup Técnica Produccién2

Gustavo Narcisi - KingConf

Vamos a las bambalinas de la produccion, hubo
momentos muy dindmicos, que recordaban al medio
televisivo. Se palpaba mucha energia, aunque supongo que
debio seragotador. Contadnos.

La clave del evento fue que no eran charlas independientes
entre si, justamente se buscd una conexion entre cada
presentacion. Gran mérito en conseguir ese ambiente televisivo
lo tuvo el grupo de profesionales a cargo del streaming. Y es que,
precisamente, esta empresa trabajéo muchos afos en
transmisiones relacionadas al mundo de la television.

Los dias previos al evento fueron agotadores, con jornadas
eternas de trabajo. Con decirles que tan sélo dormiuna hora antes
de comenzar la primera jornada de la EBV (J.B.). En el backstage de
la EBV se hizo mucho trabajo de coordinacién y puesta a punto,
para que los presentadores pudieran brillar en el escenario
virtual. Casi no habia tiempo de pararse de la silla, jfueron dias
muy intensos!

Con la mirada puesta en ExpoBioterios 2021 y ahora que
nadienosescucha... ;alguna primicia que se pueda contar?

J.B.: Hernén y yo tenemos una manera de trabajar del estilo
brainstorming, nos juntamos y empezamos a crear, y cuando una
idea parece imposible de concretar buscamos la forma de
conseguirlo. Somos dos personas con mucha autocritica y
exigencia en todo lo que hacemos, algo fundamental para
corregir lo que no estuvo tan bien y mejorar aiin més lo que se ve
perfecto o intocable. Les prometemos que ExpoBioterios Virtual
2021 serad aun mejor que el anterior, con cambios en el programa



cientifico, con un disefio renovado y atractivo en los stands y en la
plataforma del evento, con mayores instancias para que los
asistentes puedan interactuar y participar. Queremos superarnos
ano a ano y creemos que el limite es nuestra imaginacién. No
tengan dudas que habra sorpresas al por mayor en esta nueva
edicion.

“Les prometemos que ExpoBioterios Virtual
2021 serd aun mejor que el anterior, con
cambios en el programa cientifico, con un
diseno renovado y atractivo en los stands
y en la plataforma del evento, con mayores
instancias para que los asistentes puedan
interactuar y participar’.

H.S.: Afladir que estamos buscando el show de cierre (el EBV 2020
tuvo una gloriosa despedida con el grupo de Fernando Benavides,
OndaStero). Asi que aprovechamos para lanzar un llamamiento:
cualquier colega de nuestro ambito que tenga un arte, el que sea,
cantar, bailar, cocinar... jqué se ponga en contacto con nuestro
equipodeaudiciones!

Esta claro que vais a por todo este afo. Entonces, ;cuales
son vuestras expectativas para la nueva edicion en cuanto a
participacion, resultados y repercusion en nuestro ambito?

|

PUBLICA TUS
ARTICULOS EN

NUESTRA REVISTA.
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Tenemos la intencion de que EVB se transforme en un punto
de encuentro para los asistentes, las sociedades y las empresas.
Tuvimos una repercusiéon muy positiva y gratificante de parte de
todos los que participaron en la tltima edicién. Esperamos que en
esta ocasion se animen a participar aquellas empresas que no
confiaron por falta de conocimiento y experiencia el ano pasado.
Con trabajo y seriedad todo es posible, confiamos ciegamente en
laherramienta virtual que manejamos.

Lanzad, en una frase a modo de eslogan, un llamamiento
paralaedicion EBV 2021.

“J.B.: Os esperamos en ExpoBioterios
Virtual 2021 con una plataforma aun
mds potente y atractiva que os hard

olvidar el distanciamiento virtual.

H.S.: La cultura del cuidado en
ExpoBioterios Virtual 2021".
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