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RESUMEN

Este trabajo de fin de grado trata sobre los proyectos de investigacién que involucran
animales vivos, haciendo un recorrido desde la apreciacion del animal como sujeto de
investigacion hasta los distintos modelos animales utilizados hoy en dia, pasando por todas las
leyes que se han desarrollado al respecto para proteger el bienestar animal.
Los modelos animales son ampliamente asumidos y aceptados en la comunidad cientifica por
los grandes avances que se consiguen en distintas areas mediante su utilizacion, por lo que es
de primera necesidad una normativa que regule todos los aspectos relacionados con la cria,
transporte, suministro y utilizacién en experimentacion para preservar el bienestar de los
animales. En esto se centrardn los puntos mas desarrollados del trabajo, para intentar
proporcionar una sintesis de los aspectos éticos y legales que todo investigador debe conocer

antes de plantearse comenzar un experimento con animales vivos.

Palabras clave: Bienestar animal, investigacion, ley, normativa, rata, Wistar, Universidad de

Jaén.

ABSTRACT

This final degree paper is about the research projects involving live animals, from the
appreciation of the animal as a research subject to the different animal models used today,
through all the laws that have been developed to protect these animals.
Animal models are widely assumed and accepted in the scientific community for the advances
that are achieved in different areas through their use, so it is essential to have rules to regulate
all aspects related with breeding, transportation, supplying and use in experimentation to
safeguard the animal welfare. The most important parts of this paper will be focused on this,
trying to provide a synthesis of ethical and legal issues that every researcher should know

before considering starting an experiment with live animals.

Keywords: Animal welfare, research, law, rat, Wistar, University of Jaén



1.- La experimentacion animal dirigida al desarrollo de la psicologia humana

Las razones por las que se utilizan animales de laboratorio son multiples en todas las ciencias,
pero en el caso de las ciencias comportamentales y en concreto de la Psicologia estas son
especialmente importantes. La vida humana y los comportamientos que las personas
realizamos siempre han suscitado un enorme interés para los cientificos, ya sean éstas
conductas patoldgicas, normales o se incluyan en el espectro existente entre los dos polos.
Un reflejo de esto son los experimentos realizados con humanos que se llevaron a cabo entre
los afios 1933 y 1945 durante la Segunda Guerra Mundial, donde se cometieron atrocidades
camufladas de experimentacién médica, fisioldgica y psicolégica tomando como sujetos
experimentales a las personas recluidas en los campos de concentracién nazis.
Este episodio dio lugar al llamado Cddigo de Nuremberg, que fue publicado el 20 de Junio de
1947 y que tenia como finalidad sentar las bases de las experimentaciones realizadas en
humanos en las épocas posteriores, estableciendo nuevas directrices entre las que se
encontraba la obligacion de obtener el consentimiento del sujeto y el deber del cientifico de
parar la investigacion en cualquier momento si el investigador no se veia capacitado para ello
0 si se producia cualquier tipo de dafio (Leford, 2005). A partir de este momento, las
investigaciones oficiales realizadas con personas como sujetos experimentales estaban sujetas
a una serie de firmes normas que buscaban proteger de las malas practicas a los sectores mas

desprotegidos de la poblacion.

Otro hito de la investigacion cientifica se produjo cuando los modelos de experimentacion
animal pasaron a ocupar un lugar preminente entre los laboratorios de Psicologia de todo el
mundo, y esto supuso que los problemas éticos y legales se vieran superados en gran medida,
ya que el uso de animales facilitaba el control de muchas variables imposibles de manipular

en la vida de una persona.

Sin embargo, esta via tampoco ha estado exenta de critica. La practica con animales de
laboratorio ha estado en el punto de mira desde hace décadas, un ejemplo de ello es la
publicacion de libros tales como Liberacion Animal del filésofo Peter Singer o Victimas de la
Ciencia del psicologo Richard Ryder. Ambas obras literarias son del afio 1975, pero cuentan
con una gran presencia en los debates sobre experimentacion animal incluso hoy en dia,
después de 40 afos. El contenido de ambos libros estd muy relacionado, ya que los dos
realizan una defensa de los derechos de los animales basada en la supuesta crueldad a la que
son sometidos en los procedimientos experimentales y la equiparacion moral de actos

similares realizados en humanos que sin embargo si han sido condenados por toda la



sociedad, como los ya citados experimentos de los campos de concentracion nazis (Bowd,
1990).

Los ataques realizados por personas opuestas a la experimentacion animal se han seguido
sucediendo desde el inicio de la préactica, con personas de todos los campos clamando por
métodos alternativos y resaltando que el trato dado a los animales no debe ser siempre
ocultado bajo la capa de la objetividad y la ciencia. Otro gran argumento consiste en que hay
que acabar con la falacia del reduccionismo imperante en la ciencia moderna, que considera
que los organismo mas complejos son sélo repeticiones y multiplicaciones de los organismos

méas pequefios, algo que para esta faccion del debate es ilégica (Michael, 2000).

Los animales difieren de las personas en varios aspectos bioldgicos, pero quiza el mas
Ilamativo para la psicologia sea la mayor evolucion del cértex prefrontal observada en
humanos. La corteza prefrontal es la estructura encargada de los procesos cognitivos mas
complejos y de aspectos socioemocionales considerados tipicamente humanos, como la
cognicion social. Se observa con especial prevalencia este tipo de déficits socioemocionales
en pacientes clinicos con lesiones en la corteza orbitofrontal y en la corteza prefrontal
dorsolateral (Mah, Arnold, & Grafman, 2004). Debido a estas diferencias neuroanatdmicas
parece no tener mucho sentido estudiar variables tales como el grado de socializacién de un
animal lesionado deliberadamente y una persona con un dafio similar. Sin embargo esta

distancia no es suficiente como para desechar la idea a priori.

A pesar de esta primera conclusion de que somos organismos diferentes, existe evidencia de
que la organizacion del sistema nervioso en animales no humanos es similar a la de las
personas y permite cierto grado de comparacién; prueba de ello son todos los estudios sobre
neuroguimica o estructuras cerebrales realizados con modelos animales y que tienen su

correspondencia basica y clinica en humanos.

En cuanto a lo comportamental, no debemos olvidar que el animal de laboratorio proporciona
medidas exactas de todo lo que influye en la situacion planteada, y que un modelo animal
bien construido debe poder recrear condiciones que ayuden a identificar las causas y el
desarrollo de la enfermedad en todas las etapas de la vida (McCarty & Schneiderman, 1988).
Entre estas circunstancias controlables se encuentran algunas imposibles de recrear en
humanos, como las historias genéticas, las historias de vida, estados de privacion sensorial o

fisioldgica, lesiones, periodos de control mas o menos largos, etc., de forma que si por



ejemplo nos interesa saber como aprende a distinguir formas un animal, podemos criarlo en la

mas absoluta oscuridad hasta que comience el experimento.

Con este poder del investigador de controlar todo lo que podria ser interesante, surge de
nuevo la polémica, y esta es: ¢Es valido cualquier procedimiento para obtener datos
cuantificables de la conducta observada? La respuesta es, obviamente, no.
Los animales usados en la investigacion conductual son sometidos a todo tipo de
experimentos, pero en la actualidad es impensable llevar a cabo cualquier estudio que pudiera
ser adverso para el animal sin tener totalmente clara la finalidad bésica o terapéutica, y por
supuesto asegurando que el dafio al que va a ser sometido no puede ser minimizado mas de lo

que ya lo esta.

No asi sucedia en los albores de la Psicologia, cuando salian a la luz algunos experimentos
tristemente célebres como los llevados a cabo por el doctor Harry Frederick Harlow. El
psicélogo Harry Harlow llevé a cabo varios experimentos a todas luces incomprensibles para
el investigador de hoy en dia, e incluso en su propia época fue sefialado por sus compafieros
de profesion debido a sus experimentos sobre aislamiento social en monos Rhesus, entre
otros. El famoso experimento “Pit of despair” o Pozo de la Desesperacion, realizado en 1960,
fue un macabro intento de definir las conexiones de amor entre madre-hijo y las variables que
acompafaban a esta relacién, y en el curso de la investigacion los monos utilizados como
animal de experimentacion eran sometidos a condiciones de sufrimiento y tortura psicolégica

inimaginables (van der Horst, 2008).

Este episodio oscuro de la psicologia fue uno de los desencadenante del actual Cddigo
Deontolégico de Experimentacion Animal y del movimiento de liberacion animal en los
E.E.U.U., y si algo positivo podemos extraer de estos penosos sucesos es la clara conviccién

de que la vida de los animales utilizados en el laboratorio merece respeto.

Afortunadamente, las investigaciones llevadas a cabo hoy en dia distan mucho de las
anteriormente mencionadas, y el uso de modelos animales para aplicaciones humanas esta

rigurosamente controlado y goza de gran prestigio internacional.



2.- Modelos animales

Segun la pagina web oficial del genoma humano, un modelo animal se define como “una
especie no humana que se usa en investigacion médica porque puede extrapolar aspectos de
una enfermedad humana. Los modelos animales permiten obtener informacién sobre una
patologia y como prevenirla, diagnosticarla y tratarla. Usando animales, los investigadores
pueden realizar experimentos que serian impracticables o no éticos si se hicieran en

humanos.”

Siguiendo esta linea, el punto de mayor importancia a tener en cuenta es la correspondencia
clinica de la enfermedad en animales y humanos para que el modelo animal sea véalido. Si el
modelo animal no tiene correspondencia con el ser humano, no tiene ningln sentido asumir

conclusiones ni extrapolar conocimientos.

De esta forma, el modelo debe ajustarse a dos términos generales: por un lado los controles
positivos, esto es, una determinada sustancia que tenga efectos en la practica clinica habitual
debe seguir teniéndolos en el modelo animal, y de la misma forma los controles negativos, o
que las sustancias que no sean plausibles para la practica clinica habitual tampoco tengan

efectos sobre el modelo animal (Montero, Tur & Romero, 2008).

La utilidad de los modelos animales es de mucha importancia, puesto que se podria pensar
que los mismos efectos terapéuticos podrian observarse sobre cultivos de bacterias, de tejidos
o de cualquier elemento vivo in vitro, pero no es asi, ya que la complejidad del organismo
vivo no se puede reducir a un cultivo de células por muy extenso que éste sea. Después de
mas de 20 afios en pos de encontrar reemplazos adecuados a un animal, los resultados
obtenidos han sido unos pocos modelos moleculares que cuentan con un grado aceptable de
validacién (Smith, 2001).

Lo mismo ocurre con las variaciones conductuales que interesan al ambito de la psicologia,
debido a la complejidad de la naturaleza que tienen las conductas humanas es dificil encontrar

un sustituto fiable de la préctica con seres vivos.

Por ello llegamos a la utilizacion de animales como manera de intentar imitar o replicar
circunstancias y conductas humanas en un modelo que nos sirva de guia en el avance de la
busqueda del conocimiento. Esta bldsqueda de alternativas sucede por el gran obstaculo que
supone para la observacion de humanos con distintos dafios el hecho de que dicha
observacion solo se pueda realizar dentro de la practica clinica, debido a la dificultad que

supone controlar las variables que acompafian a la situacion. A pesar de esto, cuando se



consigue que una persona acceda a todo lo que implica ser el sujeto experimental de una
investigacion en desarrollo, resulta complicado hacer una estimacién del dafio producido
durante el episodio. En la mayoria de los casos falta informacion relativa a la historia y
circunstancias previas a la lesion, por lo que serian necesarias grandes muestras de sujetos
para llegar a unos resultados que sean interpretables y de los que se puedan obtener
conclusiones fiables (van der Staay, 2006).

Los modelos animales se pueden clasificar siguiendo las tipologias de diversos autores, pero
quizd la mas extendida sea la que considera como criterio para pertenecer a una u otra

categoria la finalidad o el objetivo que persigue el modelo.

Siguiendo al quimico y psicélogo William T. McKinney (1988) podemos distinguir entre
modelos dirigidos por teorias, modelos mecanicistas, modelos de validez empirica y los mas

usados en psicologia, modelos de similitud conductual.

Los primeros, llamados modelos dirigidos por teorias, se centran en analizar las premisas de
teorias ya desarrolladas para intentar explicar el comportamiento humano basandose en las

respuestas de los animales.

Los modelos mecanicistas se dirigen a identificar las bases neurobioldgicas de las respuestas
emitidas ante diferentes estimulos, y buscan los mecanismos de accion bioldgica subyacente a
la conducta.

Los modelos de validez empirica se utilizan para observar los efectos de las distintas
sustancias sobre la conducta, de forma que se administra una determinada sustancia al animal
por la via convenida y se analizan los efectos que tiene sobre su comportamiento.
Por su parte, los modelos de similitud conductual se centran en replicar de manera lo méas
parecida posible una determinada conducta humana en un animal, para asi identificar y

analizar las variables que la determinan.

Dado que lo que interesa a la psicologia es la adquisicion, mantenimiento y extincion de una
determinada conducta, estos modelos de similitud conductual son los que mas se ajustan a los
requisitos del objetivo perseguido por esta ciencia y los que se utilizan ampliamente para

determinar las variables que afectan a la emision o la no emision de determinadas respuestas.

Para ampliar esta linea, Gray (Gray et al., 1981, citado en Conesa y Brugger, 1998) hace una
distincion entre tres tipos de modelos: modelos predictivos o correlacionistas, modelos
isomorfos y modelos homologos. De la misma forma que los anteriores, cada uno se define

por el objetivo que persigue su aplicacion:
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Los modelos predictivos intentan determinar qué sustancias tienen relacion con las patologias
del hombre, pero siendo estas recreadas en animales con el fin de buscar sustancias aplicables

selectivamente a distintos tipos de enfermedades.

Los modelos isomorfos por su parte se ocupan de intentar reproducir en el animal estados
propios de la patologia humana para poder obtener medidas fiables y controladas del

desarrollo de la enfermedad.

Por ultimo, los modelos homologos estdn orientados a las causas de los trastornos
psicolégicos humanos, es decir, los desencadenantes de los trastornos, y a intentar

reproducirlas en los animales lo més fidedignamente posible.

Pero con estas clasificaciones no basta, para que un modelo animal sea correcto necesitamos
referirnos a criterios relacionados con la eficacia y la validez del mismo. La validez es relativa
en el sentido de que un instrumento puede ser valido para un fin concreto y a la vez no ser
valido para otros muchos, por tanto, la validez se suele referir al objetivo y los resultados
interpretables del instrumento mas que al propio instrumento en si (Morales, 2003). Para
referirnos a estos criterios de validez y de eficacia se han establecido unos términos
ampliamente aceptados referidos a validez aparente, validez predictiva y validez de

constructo, que hacen referencia a distintos tipos de finalidad.

Siguiendo a Morales, la validez aparente se refiere a que ha de haber un parecido observable
entre la conducta emitida por el animal y los sintomas de la patologia estudiada, es decir, que
realmente mida lo que parece medir. Por otro lado esta la validez predictiva o utilidad del
instrumento, que se relaciona con los conceptos de control negativo y control positivo ya
mencionados, y se refiere a identificar procedimientos terapéuticos que tengan efectos en el
modelo para aplicarlos a la practica clinica. Por Gltimo consideramos la validez de constructo,
que se relaciona con la correspondencia entre la representacion que se da a un determinado

conjunto de temas y la realidad de los mismos.

En el Anexo | se muestra un excelente resumen en forma de tabla (Tabla 1) de los criterios de
eleccion del modelo experimental propuestos por Svendsen y Hau (1994) extraida de Montero
et al. (2008) que puede ser de utilidad para los primeros pasos en la eleccion de un modelo
gue se ajuste a los requerimientos de nuestra investigacion. Siguiendo los pasos que se
muestran en la tabla, podemos llevar a una conclusion fiable sobre si el modelo animal

elegido es legitimo y valido, aunque no se deben desestimar las peculiaridades de cada caso,



ya que en cada investigacion las caracteristicas varian y un mal razonamiento de base puede

llevar a un uso erroneo de los animales y a una mala practica en general.

3.- El procedimiento de experimentacion

La primera instalacion destinada a la cria de ratas albinas se crea en Alemania en torno al afio
1877, aunque en EEUU esto se retrasd una década, momento en el cual el profesor procedente
de Suiza Adolf Meyer se llevo consigo cuatro ejemplares de rata albina de la Universidad de
Ginebra, concretamente del Departamento de Zoologia, para destinarlas al Instituto de
Neurologia de Nueva York y comenzar asi un hito en las investigaciones. De esta colonia
establecida en Nueva York fue de la que otro investigador, Henry Herbert Donaldson,
requiri6 cuatro parejas de ratas para el instituto Wistar de Philadelphia,
gue tiempo maés tarde daria nombre a la famosa cepa de ratas Wistar utilizada ampliamente

hoy en dia en todo tipo de investigaciones.

Con estos antecedentes llegamos al primer experimento conocido realizado en ratas Wistar,
el cual versaba sobre neuroanatomia y fue realizado en 1890 por S. Hatai en el Departamento
de Neurologia de la Universidad de Chicago, del que también formaba parte el investigador
Henry Donaldson (Rusell, 2013).

A partir de los primeros experimentos realizados en sujetos animales, usualmente ratones o
ratas, se han obtenido innumerables beneficios para la humanidad, incluyendo cambios en la
higiene, calidad de nutricion, tecnologia de vacunas, ademas de numerosos avances

terapéuticos de los que se han beneficiado tanto los humanos como los propios animales.

Llegados a este punto, es necesario distinguir entre un animal de laboratorio, que puede ser
cualquier animal que sea sometido a condiciones controladas y utilizado para fines de
investigacion, y los reactivos bioldgicos, que son tipos de animales totalmente estandarizados.
Las cepas consanguineas de reactivos biolégicos son los animales que son cruzados durante al
menos veinte generaciones siguiendo un método consistente en cruzar hermanos con
hermanas y eventualmente cria con progenitor, de forma que al final obtenemos una
poblacién que es casi idéntica a nivel genético. Los reactivos bioldgicos tienen por tanto un
origen definido y han contado con todos los recursos para que se garantice su bienestar, desde
aspectos sanitarios hasta técnicas de crianza y manejo adecuadas a Su especie y
circunstancias, lo que hace mas sencilla la comparacion entre investigadores de distintos

centros (Hernandez, 2006).



Para la obtencién de animales bioldégicamente estandarizados, esto es, que sean uniformes
genéticamente sin que se produzcan animales con algun tipo de dafio, la poblacion se somete
a controles sanguineos, nutricionales, epidemioldgicos, fisioldgicos y sanitarios, ademas de
controlar la estandarizacion de otras variables ambientales, como las condiciones de luz,

humedad, exposicion a estimulos sonoros y dieta.

Los centros dedicados a la cria de animales destinados al proceso de investigacion se llaman
animalarios, bioterios, estabularios 0 mas recientemente Servicios o Centros de Produccion
y/o Experimentacion Animal (SPEA). Estos centros estdn sometidos a los mas rigurosos
métodos de contencion y esta categdricamente prohibida la entrada a personas y animales que
no hayan pasado las medidas protocolarias de esterilizacion y tengan su correspondiente

permiso de acceso o acreditacion de trabajador.

Las funciones de los centros o servicios abarcan desde la propia produccion de reactivos
bioldgicos de alta calidad hasta el mantenimiento de cepas y animales que no son producidas
en las propias instalaciones, pasando por el asesoramiento de investigadores en cuanto a las
variables de los animales utilizados, como la eleccion del modelo, bienestar y salud en fase

experimental, tamafio de la muestra o consultas bibliogréaficas relacionadas con el tema.

Gran parte de la importancia de la validez previa y de todos los controles que ha de superar
cualquier investigacion que pretenda usar animales (comités de ética, blsqueda de personal
cualificado, asignacién de instalaciones etc.) esta asociada al valor econdmico que conlleva
llevar adelante una investigacion utilizando animales vivos. El coste que suponga mantener
todo el protocolo de instalaciones, limpieza, sanidad y material va a marcar la diferencia en el
tipo de investigacion y el lugar donde se desarrolle. Esto es especialmente importante cuando
la poblacion que se estd utilizando tiene algin tipo de modificacion genética, ya que
normalmente estos sujetos modificados tienen mas susceptibilidad a sufrir algin tipo de
enfermedad o proceso infeccioso debido a un mal acondicionamiento, y por esto requiere ain
mas gasto mantener la salubridad y la higiene de los animales en un estado impecable.
También supone un gasto afiadido para el centro el llevar a cabo métodos de reproduccion y
de cria mucho mas complejos para obtener a los nuevos individuos modificados que serviran

de sujetos experimentales en posteriores investigaciones (Cork et al., 1997).

Para intentar minimizar el riesgo de que los animales o reactivos bioldgicos sufran cualquier
tipo de proceso patoldgico causado por agentes infecciosos, se han desarrollado cepas de

animales con distintos tipos de modificaciones genéticas que facilitan el control del estado
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sanitario de los sujetos. Un ejemplo de ello son los animales libres de gérmenes, que son
criados sin tener ningln tipo de contacto bacteriano (individuos axénicos, o en inglés germ-
free); los animales en condiciones de esterilidad que han sido expuestos solo a
microrganismos seleccionados (gnotobidticos) o los animales sin determinados agentes

patdgenos (heteroxénicos, o SPF, specific pathogen free) (Herndndez, 2006).

En la primera parte del siglo XXI hemos experimentado una evolucion del pensamiento
general en investigacion, pasando de concebir a los animales como un mero reactivo
biolégico que nos sirve de herramienta para lograr conocimientos a considerarlos casi como
pacientes clinicos, con lo que esto ha conllevado en el cambio de trato que reciben los
animales, mucho maés individualizado frente al anterior que se daba al considerarlos una
poblacién en conjunto. Esto incluye una mayor preocupacién por el bienestar del animal y la
suposicion de que se le debe causar el menos estrés y agravios, estando todo esto recogido en

la legislacion vigente en los distintos paises y los Comités Eticos de Experimentacion Animal.

Respecto a la investigacion en neurociencia, es mucho lo que los animales han ayudado a
conseguir en este campo tan complejo y que tanto impacto tiene en la actualidad.
Asi, por ejemplo, el estudio de las bases moleculares y celulares de las enfermedades
neurodegenerativas como Parkinson o Alzheimer ha tenido un impacto en la sociedad actual
como pocos avances, debido a que estas enfermedades requieren desarrollar terapias efectivas

Y CONOCEr sus causas.

Tienen también especial importancia el estudio cientifico los mecanismos de regeneracion
celular o de reparacion de tejido nervioso, asi como los mecanismos de reinervacion, los
mecanismos del dolor y sus relaciones con la tolerancia a opiaceos, investigaciones que se
ven enormemente facilitadas por el uso de los modelos animales. En relacion a estos temas,
un novedoso avance que supondra un hito en la historia de la experimentacién lo constituye el
primer miembro cultivado a partir de células vivas. El cientifico Andy Coghlan (2015), en
junio de este mismo afio sorprendia al mundo revelando un procedimiento que habia llevado a
cabo en su laboratorio mediante el cual obtuvo con éxito un antebrazo de rata. Esto supone un
gran avance, ya que hasta el momento los profesionales se enfrentaban a muchas
complicaciones relacionadas con la implantacion de proétesis que provocaban rechazo en el
paciente, ademas del aspecto artificial de muchos de ellos. Esto no ocurre con el miembro que
ha creado Coghlan, porque al tratarse de un cultivo de células del propio individuo no

generara ningun tipo de problema autoinmune al implantarse en el paciente y su aspecto y

11



movilidad sera mucho mas natural. Este avance abre una nueva puerta en los procedimientos
experimentales que tratan de hacer totalmente funcionales los miembros recreados mediante
esta técnica, ya que todavia quedan por superar obstaculos relacionados con la regeneracion
del sistema nervioso y circulatorio al anexar el nuevo miembro al cuerpo del sujeto. Sin
embargo, este nuevo paso en la ciencia hace suponer que los procedimientos de
experimentacion en el futuro seran mucho més sofisticados que los que conocemos hoy en

dia, y que se debe seguir trabajando con animales en los laboratorios con este fin.

4.- Generalidades sobre la rata Wistar como modelo animal

Las primeras ratas comenzaron a utilizarse a mediados del siglo XIX con una cepa que
procedia de la rata salvaje noruega Rattus norvegicus, y a partir de este momento hasta la
actualidad hay mas de 50 cepas no consanguineas y mas de 400 cepas consanguineas, y se
sigue avanzando en la diseccion genética de rasgos complejos en ratas y ratones para obtener
nuevas cepas a partir de las cepas clésicas que enfaticen las caracteristicas deseables para la

investigacion y asi facilitar el desarrollo del experimento (Kirby et al., 2010).

Las ratas son en muchas ocasiones el animal de eleccion por los investigadores debido a su
mayor tamafo respecto al ratdn, sumando el 22% del total de animales de laboratorio
escogidos para las investigaciones. Estos animales se reproducen con facilidad, debido a las
caracteristicas de la rata hembra, que tiene un ciclo reproductor poliéstrico continuo de 4-5
dias y alcanza la pubertad a los 70-80 dias de vida, con un peso de 200 a 250g, y mantiene
una capacidad de concebir unos 18-20 meses. La duracion de la gestacion es de 21-22 dias,
con camadas de 7-14 crias por parto (Montero et al., 2008).

Este ciclo reproductivo hace significativamente mas rapida la obtencion de nuevos individuos
para fines cientificos y facilita por tanto el proceso de investigacion. Ademas de esta
caracteristica, las ratas Wistar tienen muchas singularidades que han de tenerse en cuenta para
trabajar con ellas respetando sus condiciones de bienestar y asi obtener resultados validos en

los experimentos.

Durante la realizacién de este TFG he tenido la oportunidad de tener contacto con un
experimento con ratas Wistar realizado en la Universidad de Jaén, por lo que a continuacion

procederemos comentar algunas de sus caracteristicas como especie.
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4.1.- Caracteristicas fisiologicas y anatémicas

La rata tiene una anatomia y fisiologia muy parecida a la del raton, salvando las distancias de
naturaleza y tamafio. Concretamente, las ratas Wistar son albinas, con un pelaje denso

totalmente blanco y unos caracteristicos 0jos rojos.

Presentan una vision muy reducida, con frecuencia son ciegas o tienen un rango de vision que
apenas les permite diferenciar luces y sombras. Detras del globo ocular poseen las glandulas
de Harder, que en condiciones normales lubrican el ojo del animal y en condiciones de estrés
o insalubridad segregan mas de esta sustancia rojiza que se seca en la nariz y lagrimales de la
rata y parece sangre. Es importante distinguir esta secrecion marrén-rojiza de la sangre real
mediante métodos como la luz ultravioleta para diferenciar un proceso patoldgico grave de la
rata con un proceso de las glandulas de Harder asociadas al poco bienestar del animal, cosa
que podria influir en el experimento y en las medidas que el animal produce (Montero et al.,
2008).

Las ratas también son altamente sensibles al envenenamiento y a los toxicos que ingieren,
puesto que no pueden regurgitar ni vomitar nada de lo ingerido con anterioridad, asi que es

una importante caracteristica a tener en cuenta.

4.2.-1luminacién

Los roedores son animales nocturnos con una gran capacidad de adaptacion al medio, en un
animalario con un ciclo de 12h de luz y 12h de oscuridad como el que existe en la
Universidad de Jaén, el grupo experimental de ratas Wistar formado por individuos machos

estaban mas activos durante el periodo de oscuridad.

Al tratarse de una raza albina, son muy sensibles a las condiciones de luz a las que son
sometidos, y no se recomienda que estas condiciones superen los 60 lux. Son especialmente
sensibles a las variaciones luminicas en términos de color, intensidad y periodicidad y un leve
cambio en estos parametros puede conllevar alteraciones motoras, gastrointestinales o incluso

ocasionarles problemas en la retina (Montero et al., 2008).
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4.3.-Temperatura y Humedad relativa

Los roedores son muy susceptibles a los cambios de temperatura, por lo que mantener estable
esta variable se hace de suma importancia. Una pequefia alteracion en la temperatura del
animalario puede provocar cambios metabdlicos en el animal, cambios en la actividad y la

conducta emitida y por supuesto en los resultados experimentales.

Al carecer de glandulas sudoriparas y tener la superficie cubierta de pelo sufren mucho las
altas temperaturas, y esto afiadido a su incapacidad de jadeo puede conducir a la muerte subita
del animal si en el animalario se superan los 32°C. En cuanto a la ventilacion, se encuentra
que lo ideal es que la tasa se encuentre entre las 15-20 renovaciones por hora (Montero et al.,
2008).

La humedad del ambiente puede ser muy perjudicial para los animales tanto por exceso como
por defecto, sin mencionar que los olores fuertes o asociados a algun investigador pueden ser

influyentes en la manera de responder de las ratas a la hora de realizar los ensayos pertinentes.

4.4.-Dieta

En el caso del experimento llevado a cabo en la Universidad de Jaén las ratas eran sometidas a
condiciones de privacioén, por lo que los pellets que se les suministraban eran en funcion del
peso que se registrara en el mismo dia. El rango que se estableci6 era el 80-82% del peso de la
rata con respecto a la condicidn de no-privacion. Los pellets con que se alimentaban las ratas
compensaban todas sus necesidades fisioldgicas, por lo que las variaciones de peso siempre

entraban dentro de las condiciones de respeto a la salud de los animales.

La restriccion cal6rica ha demostrado ser muy beneficiosa para los roedores, y se ha
encontrado que este procedimiento puede extender su vida en hasta un 50%, siendo menor el
resultado cuanto mayor sea el animal al empezar la restriccion. Este alargamiento de la vida
se ha correspondido con una menor incidencia de ciertas enfermedades relacionadas con la
edad de los roedores, como es el céncer, las enfermedades de caracter autoinmune, los
trastornos neurodegenerativos y cardiovasculares y la diabetes mellitus tipo 1l (Speakman,
2011).

En cuanto al liquido disponible, los animales tenian acceso a agua ilimitada todo el dia,
exceptuando los periodos de realizacion de ensayos experimentales. La falta de agua en
roedores es muy aversiva, y su falta puede ocasionar la muerte del animal en 2-3 dias, por lo

que esta variable se mantuvo constante durante todo el experimento.
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4.5.-Sonido
Es muy importante tener en cuenta los ruidos que se puedan producir en el lugar la hora de

conseguir un animalario que respete las condiciones de vida de las ratas.

El oido de los roedores es extremadamente sensible, llegando a captar incluso los ultrasonidos
(frecuencias menores de 80KHz). Por lo tanto, un espacio libre de contaminacién acustica es
imprescindible para estos animales si se quiere conseguir que estén en perfectas condiciones
fisioldgicas para la experimentacion. Ademas de la intensidad del sonido hay que tener en
cuenta la duracion, las veces que ha sido expuesto el animal y el tipo de ruido, siendo los
sonidos constantes y de baja frecuencia en general menos estresantes para el animal que los de

alta frecuencia e intermitentes (Montero et al., 2008)

4.6.-Manejo
Las ratas son famosas por su docilidad a la hora de manejarlas, aunque a pesar de ello se

recomienda no hacer movimientos bruscos para no dafar al animal.

Para sacar al animal de la jaula, se debe primeramente pasar una mano por debajo del vientre
y levantarla suavemente, o si se prefiere se puede agarrar fuertemente de la base de la cola por
poco tiempo, ya que si se suspende durante un largo rato el animal se puede lesionar al
intentar éste girarse y lastimarse la piel del rabo en el punto de sujecion (Montero et al.,
2008).

Un manejo irresponsable o negligente puede producir en los animales estrés o condiciones de
insalubridad que, aparte de repercutir en la investigacion, estan penalizados legalmente y
podria desembocar en la cancelacion del proyecto o incluso la revision laboral de las personas

involucradas en él.

Ademas hemos de tener en cuenta que los principales factores ambientales que afectan a los
animales en condiciones de laboratorio pueden ser de indole fisica o quimica, climaticos, de
alojamiento, relativos a gentes patdgenos y parasitos, relacionados con la dieta que sigan los
animales o con la situacién experimental a la que sean sometidos (Mrad de Osorio, 2006). Por
lo tanto, mantener estas condiciones es imprescindible en cualquier centro de
experimentacion, y no se debe olvidar que a estos factores han de afadirse todos los
relacionados con las condiciones de bienestar que el animal necesite en cualquier

circunstancia.
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La importancia de las variables ambientales radica en que cualquier cambio ambiental sera
registrado por los 6rganos sensoriales del animal, y estos mandarén una sefial a su sistema
nervioso. Si esta sefial manda informacion relacionada con cambios perceptibles es bien
seguro que el metabolismo y el sistema endocrino del animal se alterardn para compensar el
balance percibido, y con esto el modelo animal se alterar4 produciendo cambios que se
reflejaran en los datos finales y en la replicabilidad del experimento.

Todas las variables en la vida del animal tienen importancia, como por ejemplo la exposicion
a agentes infecciosos o sustancias quimicas durante periodos mas 0 menos extensos o las
condiciones de alojamiento en las que ha vivido hasta el momento de llegar al laboratorio
donde va a servir de sujeto experimental. Las condiciones en las que se han albergado los
animales hasta el momento de su utilizacion son de especial consideracion, puesto que
algunas condiciones adversas pueden cambiar el comportamiento del animal e incluso sus
caracteristicas anatomicas Yy fisiologicas, y esto obviamente repercute posteriormente en los
datos obtenidos.

5.- Etica en la investigacion con modelos animales experimentales

Es de vital importancia aplicar la ética al uso de animales para el bienestar humano, ya que si
no lo hacemos podemos incurrir en el error de “cosificar” al propio animal y hacer un uso
inadecuado e irresponsable de él, como reza la frase en latin: Lo primero es no hacer dafio
“PRIMUN NON NOCERE”

Cuando el ser humano hace uso de los animales para su supervivencia no sélo lo hace a nivel
de conocimiento como en el tema experimental que nos ocupa, sino también en aspectos de la
vida como la alimentacién y el vestido, por lo que hay que igualar en condiciones lo que
pedimos de ellos y lo que damos a cambio. Por esto, los animales usados para investigacion
cientifica estan protegidos tanto por la ley como por normas éticas, y en este apartado nos

centraremos en las segundas.

El respeto y el movimiento cada vez mas creciente de la preocupacién por el trato dado a los
animales en los laboratorios ya se vio reflejado hace casi 40 afios, cuando los editores de las
principales revistas biomédicas de la época acordaron en su primera reunién realizada en la
ciudad de Vancouver en el afio 1978 que los investigadores declarasen haber seguido las

normas éticas y las leyes nacionales sobre el cuidado y uso de animales de laboratorio para
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formar parte de los proyectos que ellos posteriormente respaldarian y difundirian en sus
revistas (Mrad de Osorio, 2006).

De la misma forma, el rechazo de la sociedad hacia la realizacion de procedimientos poco
regulados en animales viene dada desde hace mas de 100 afios, cuando los primeros
movimientos de defensa de los animales comenzaron a hacer publicas acusaciones contra
distintos centros que practicaban la viviseccion. Tras varios afios de polémica y de continuos
ataques a la moralidad de los investigadores que trabajaban con animales, Frances Power
Cobbe decidié dar un paso méas en la defensa de los animales y fundé en Europa,
concretamente en Inglaterra, la primera asociacion que luchaba contra procedimientos tales
como la diseccion anatémica, la inoculacion en animales vivos de agentes patdgenos como

gérmenes, bacterias o virus y la administracion de sustancias psicoactivas (Torres, 2000).

Como ya se ha comentado, desde hace afios en las revistas de divulgacion cientifica siempre
se exige ante la presentacion de cualquier estudio realizado en animales un documento
firmado por los investigadores donde garantice que las pruebas realizadas en el sujeto animal
han sido efectuadas respetando las normas internacionales existentes. Hoy en dia este
documento también certifica que previamente al inicio del estudio éste ha sido aprobado por
un Comité ético formado por profesionales multidisciplinares de prestigio y ampliamente
cualificados, el cual ha estudiado el caso en profundidad y ha dado la aprobacion para que se
lleve a cabo. La aprobacion del Comité ético se obtiene tras considerar que el proyecto es de
interés para algun aspecto de la vida sanitaria humana o animal, y que los investigadores
involucrados tienen una cualificacion especifica para ello. Este Comité ético también revisa
los métodos que se van a emplear en los animales, garantizando que se respeten las
condiciones de bienestar y en caso de no considerarlos apropiados, impedir que dicha

investigacion se lleve a cabo.

Uno de los 6rganos de mayor importancia mundial en la ética del uso de animales en la
ciencia es el CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas),
una organizacion no gubernamental formada en el afio 1949 por la Unesco y la OMS, que se
dedicé a realizar unos principios éticos universales aplicables a cualquier investigacion en la
gue se utilizaran animales, se ofrece a continuacién un resumen de los mismos (Mrad de
Osorio, 2006).

 Siempre que sea apropiado se deben utilizar métodos alternativos (Tres erres (3 R’s),
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referidas tres aspectos deseables en la experimentacion: reduccion, refinamiento y reemplazo
de los animales de laboratorio en beneficio de otros métodos que no involucren animales

vivos, un concepto que fue definido por Russel y Burch en 1959).

* Realizar la experimentacion en animales siempre después de estudiar su relevancia para la

salud humana y animal y para el avance del conocimiento bioldgico.

* Seleccionar animales de especie y calidad apropiadas. Usar el minimo ntimero de ejemplares

requerido para obtener resultados validos.

* Tratar a los animales con respeto y considerando siempre cuidado y uso adecuado, evitando

0 minimizando en la medida de lo posible las molestias, la angustia y el dolor ocasionados.

* Presumir siempre que los procedimientos dolorosos para el hombre también causaran dolor

en otras especies vertebradas.

» Aquellos procedimientos que pueden causar dolor o0 angustia momentanea o minima deben
ser realizados con sedacion, analgesia o anestesia. No realizar procedimientos quirtrgicos o

dolorosos en animales no anestesiados o paralizados con agentes quimicos.

* Cuando se requiere apartarse del principio anterior (no realizar procedimientos dolorosos en
animales que puedan estar conscientes y en condiciones de sufrir dolor), la decision debe ser
tomada por un comité ético revisor convenientemente constituido. Estas excepciones no
deben ser hechas s6lo para demostracion o ensefianza, sino en aquellos casos cuya finalidad

cientifica esté demostrada y sea de la suficiente relevancia.

« Al final de la experiencia, o en el momento apropiado, los animales que puedan sufrir dolor
croénico o severo, angustia, molestia o invalidez, que no puedan ser aliviados, deben ser

sacrificados sin dolor mediante el procedimiento de eutanasia ajustado a la ley.

* Los animales mantenidos bajo las circunstancias del punto anterior para finalidades
biomédicas, deben tener las mejores condiciones de vida posibles, de preferencia con

supervision de veterinarios con experiencia en ciencia de animales de laboratorio.

« El director del establecimiento es responsable por la calificacion de los investigadores y
demas personal, para realizar los trabajos requeridos, debiendo otorgar adecuadas

oportunidades de entrenamiento.

Es de importancia destacar la importancia de las tres erres de la investigacion con animales
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gue se ven en el primer punto de las normas éticas proporcionadas por el CIOSM, esto es,

reemplazo, reduccion y refinamiento.

Las famosas tres erres (3R) de la experimentacion fueron disefiadas en 1959 por R. L. Burch y
M. S. Rusell con el objetivo de dar un nuevo enfoque méas humanista a la practica cientifica
basandose en el respeto a los animales y en el propio método cientifico, en el anexo 2
podemos encontrar una tabla (Tabla 2) que explica mas detalladamente cada uno de estos tres
conceptos. Sin embargo, este principio no tiene solamente una base politica y social como se
acuso en un primer momento, sino que sus beneficios también se reflejan en el ambito
cientifico. En mayo de 1995 se realiz6 una reunién de distintos cientificos importantes de la
época que tuvo como objeto determinar las bondades que aportaba la utilizacion del principio
de las 3R a la ciencia y cuyas conclusiones desbarataron los argumentos sobre su posible base
politica y sentaba las bases de un nuevo enfoque cientifico para la utilizacion de animales en
investigacion (Goldberg, Zurlo & Rudacille, 1996).

Los métodos alternativos que permite la tecnologia de hoy en dia se basan en la utilizacion de
complejos sistemas matematicos, simuladores de ordenador o sistemas biolégicos in vitro,
que intentan reemplazar en cierta medida a la utilizacion de animales vivos. Si no fuera
posible otro método alternativo, se pasaria a buscar la reduccion del nimero de animales
necesarios para llegar a una investigacion con resultados interpretables, intentando siempre
utilizar el minimo posible de sujetos experimentales. En cuanto al refinamiento, consiste en
amortiguar los dafios que se le puedan producir al animal. Esto se consigue gracias a los
analgésicos y los anestésicos, las reducciones de situaciones estresantes y el adecuado
mantenimiento de los lugares donde se alojen los animales, la utilizacion de métodos no
invasivos Yy la aplicacién del protocolo de eutanasia en caso de que el sufrimiento del animal

lo requiriese (Jar, 2014).

Hay muchas asociaciones de personas que luchan por el respeto a los animales y porque no se
haga un uso indebido o injustificado de ellos, como por ejemplo PACMA en Espafia, 0
Greenpeace a nivel internacional, que tratan de concienciar a la sociedad de los peligros que

encierra olvidar que la vida animal debe ser respetada.

El debate social en curso sobre cuestiones éticas de la utilizacion de animales para fines
cientificos se relaciona a menudo con la experimentacion con animales para pruebas de
cosméticos y otros productos de higiene, un problema ético que esta a la orden del dia y se

enfoca en la busqueda de limites definidos en experimentacion cientifica y en otros ambitos
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donde se utilicen animales. Los controles que se llevan a cabo actualmente para prevenir que
las pruebas con animales sean innecesarias 0 pongan en riesgo el bienestar del animal sin un
motivo de suficiente importancia son para muchos insuficientes, mas aun cuando los
rigurosos controles a los que son sometidos los disefios experimentales cientificos antes
incluso de llevarse a cabo no son los mismos que para otras industrias. Asimismo, esto viene
dado por la creencia de algunas personas de que el examen realizado por los Comités de ética

a menudo esta influido por los conflictos de intereses de los propios miembros (Kolar, 2006).

En investigacion, los animales de laboratorio son sometidos a todo tipo de controles para
garantizar su validez en pruebas biomédicas o conductuales, y tienen un estricto registro
genético estandarizado para cada cepa en concreto, con lo que las poblaciones siempre tienen
un origen definido y una validez probada, evitando asi la utilizacioén de animales salvajes o no
preparados y estandarizados para el uso cientifico, accién que la ley prohibe tajantemente.
La ética en el cuidado de los animales de laboratorio es tambien decisiva para la validez de la
investigacion que se esté realizando, y no podemos olvidar que desde el mismo momento del
nacimiento del animal hay que tenerlo en condiciones Optimas y estandarizadas o la

replicacion del experimento no sera posible.

Los animales han aportado innumerables avances a la vida de los humanos y hacemos uso de
ellos cada dia en muchos momentos de nuestra vida cotidiana, y estas aportaciones que ellos
hacen deben ser recompensadas. La responsabilidad y el compromiso contraido para con los
animales es inquebrantable para cualquier investigador, no debiendo olvidar nunca que sin los
animales no podriamos crear y desarrollar las ciencias y las tecnologias que ayudan a que la
sociedad humana avance, y por ello debemos respetar su vida, haciendo que sus condiciones
sean las mejores y sin abusar nunca de las inmensas posibilidades que nos ofrece la

experimentacién con modelos animales.

Por suerte, en todas las universidades e instituciones oficiales cada vez se le da mas
importancia a la parte ética y moral relacionada con la investigacion. Prueba de ello es la
estatua erigida en el Instituto de Citologia y Genética de Novosibirsk en Rusia que fue
construida a modo de homenaje y reconocimiento del papel de los animales en los logros
cientificos obtenidos, concretamente los avances en cuanto al conocimiento sobre las bases

geneticas y el ADN.
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6.- Aspectos legales en Espafia

En nuestro pais la investigacion con animales esté regulada y cuenta con leyes especificas y
reglamentos para el uso, manejo y experimentacion ya sea con fines educativos o fines de

investigacion.

De las primeras leyes en interesarse por el bienestar de los animales utilizados en
experimentacion fue la Directiva 86/609 del Consejo de Europa y la Guia para el cuidado y
uso de animales de laboratorio de 1986, donde se hace una aproximacién de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros respecto a la proteccion de
los animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos. Esta directiva tuvo
como fin integrar las leyes de los estados componentes de Europa con respecto a la
experimentacidn en un marco conjunto para mejorar la calidad de las investigaciones, y desde
su entrada en vigor se comenz0 a tener un punto de vista mas objetivo y cuidadoso con la vida

de los animales de laboratorio.

Un hito en el derecho espafiol sobre el cuidado de los animales en su explotacion, transporte,
experimentacion y sacrificio lo encontramos en la Ley 32/2007, del 7 de Noviembre la cual
proviene de la obligacion impuesta por la Union Europea en el articulo 55 del Reglamento
(CE) n° 882/2004 de 29 de abril de 2004 para la alimentacién y el articulo 25 del Reglamento
(CE) n° 1/2005 del Consejo, de 22 de diciembre de 2004 sobre las normas durante el
transporte, y ademas engloba otros muchos aspectos de bienestar animal deficitariamente

regulados hasta este momento.

Se hace visible en el espectro de afos existentes entre ambas leyes la poca importancia
anteriormente dada a los animales de experimentacion y la falta de reglas a las que atenerse a
la hora de llevar a cabo una experimentacién con animales, pero ha de decirse que
actualmente este panorama ha cambiado mucho, y a partir de que la Union Europea pidiera a
todos los paises que la forman que revisaran su ley en este aspecto se han creado otras, como
el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre la proteccion de los animales utilizados en

experimentacion y otros fines cientificos, que amplia la normativa existente para estos casos.

La Ley espafiola 32/2007, del 7 de Noviembre se estructura en tres titulos, completados con
una disposicién adicional y seis disposiciones finales, el titulo preliminar se refiere al objeto
de la ley, el cual es regular y sentar los cimientos de un régimen de proteccion animal y de
infracciones y sanciones para garantizar el cumplimiento de las normas sobre proteccion

animal en su explotacion, transporte, sacrificio, y en nuestro tema, la experimentacion.
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En esta ley se incluyen aspectos sobre las inspecciones legales en centros de investigacion,
sefialandose que se debe colaborar sin ninguna reserva y poner a disposicion del agente
inspector todos los datos que requiera respecto a las condiciones de los animales y el

procedimiento experimental que se lleva a cabo con ellos.

En el capitulo Il dedicado a las infracciones, podemos encontrar que se hace especial hincapié
en aspectos de experimentacion a la hora de que los animales salgan del centro experimental
sin autorizacion escrita previa, considerandose una infraccion muy grave al mismo nivel que
la utilizacion de perros o gatos vagabundos en procedimientos, siendo sancionadas estas faltas
muy graves con una multa de entre 6.001 euros y 100.000 euros, ademés de posibles clausura
de centro, cese o interrupcion de la actividad, decomiso de los animales y medidas generales

de correccion para evitar que se siga causando dafio.

Asimismo, son consideradas graves acciones tales como las mutilaciones no permitidas,
mantener con vida un animal cuando la normativa aplicable no lo permita e incumplimiento
del cuidado y manejo cuando produzca lesiones permanentes, deformaciones o defectos
graves en el animal, y este grupo estd sancionado con multas entre 601 euros y 6.000.
Finalmente, se considera infraccion leve abandonar al animal por falta de efectiva posesion y

podria ser causa de apercibimiento o multa de no mas de 600 euros.

Los drganos sancionadores involucrados en los juicios que competen a la experimentacion
son varios segun la gravedad de la infraccion, llegando a ser competencia directa del Consejo

de Ministros si la sancidn es calificada como muy grave.

En los casos en los que la vida del animal sufra riesgos, la ley dicta que se han de adoptar

medidas provisionales para finalizar la situacion de riesgo para el animal.

Las medidas provisionales no van encaminadas a corregir, sino a poner a salvo el animal hasta
gue se tomen las correspondientes medidas sancionadoras contra el centro o el investigador, e
incluyen la incautacion de animales, la no expedicion de documentos necesarios para el
traslado de los mismos y la inmediata suspension y paralizacion de las actividades, medios de

transporte o instalaciones que no cuenten con las autorizaciones y registros necesarios.

En la disposicion final cuarta de esta misma Ley de noviembre de 2007, se incluye el
reconocimiento de la formacion de los investigadores de centros que utilicen animales para
experimentacion u otros fines cientificos, y se especifica que el Ministerio de Educacion y
Ciencia establecio un plazo de dos meses desde la entrada en vigor de la ley para que los

investigadores acrediten que poseen la formacion y experiencia adecuados para trabajar con
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animales, siendo la extension concedida para la aplicacion de este procedimiento de un afio

desde la entrada en vigor de la ley.

Todas estas medidas referidas a la proteccion de los animales destinados a la investigacion se
pueden considerar como un punto de partida en nuestro pais para comenzar el proceso de
regulacion e impedir que se lleven a cabo imprudencias que puedan poner en riesgo el
bienestar de los animales. A partir de ahi, se han afiadido a estas normas otras muchas con el
mismo fin: la proteccién animal y el sancionamiento de quienes no respeten el procedimiento

experimental con modelos animales

El Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea dispone en su articulo 13 que todos los
estados miembros deben tener en cuenta el bienestar de los animales cuando apliquen sus
politicas de investigacion, y mas particularmente, el 22 de septiembre de 2010 el Consejo y el
Parlamento de Europa pusieron en marcha la Directiva 2010/63/UE, que se refiere a la
proteccion de los animales utilizados para los fines cientificos, y por supuesto Espafia también

lo incorporé a su ordenamiento juridico.

Esta ley consigue unir dos puntos clave en materia de investigacion: el desarrollo de la ciencia
y el bienestar animal. Para ello incluye medidas ampliadas para proteger ciertos animales,
como los cefalépodos (conocidos por su gran intelecto), los animales asilvestrados y
determinadas formas fetales de mamiferos, asi como una especial prohibicién que se puede
encontrar en el articulo 21 de esta misma ley relativa a los primates no humanos, en la que se
especifica que no se utilizaran en los procedimientos los animales de las especias Gorilla
gorilla (gorila), Pan troglodytes (chimpancé), Pan paniscus (bonobo) y pongo pygmaeus
(orangutan).

También se recogen detalladamente las condiciones en las que han de alojarse los animales,
su transporte, la acreditacion necesaria de los investigadores para trabajar con ellos y normas
relativas a los limites de los proyectos y de los procedimientos. Pero lo mas importante,
establece como principio general que guia a la ley la imposicion del “principio de las tres
erres” que ya se comenté en el apartado anterior de este mismo trabajo. Este principio se basa
en el reemplazo, el refinamiento, y la reduccion de los procedimientos experimentales,
promocionando el uso de métodos alternativos en lugar de la utilizacion de animales vivos, y
por tanto, restringiendo su uso a fines en los que ya se hayan estudiado otras posibles formas

que no involucren modelos animales.
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Otro importante cambio es en lo relativo a la formacién de una red de comités de bienestar y
la creacion de puntos de contacto nacionales para la coordinacion de la implementacion de las
normas de proteccion y de las medidas alternativas a la experimentacion animal, una nueva
tendencia en desarrollo para evitar la utilizacion masiva de animales de laboratorio. La
Comision Europea, a través de la Recomendacion 2007/526/CE, de 18 de junio de 2007,
establecié las lineas principales relativas al alojamiento y al cuidado de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos que, por otra parte, se habia adoptado
en el ambito del Consejo de Europa como Apéndice A del Convenio Europeo sobre la
proteccion de los animales vertebrados utilizados con fines experimentales u otros fines

cientificos con anterioridad.

El Real Decreto espafiol 53/2013, de 1 de febrero, es la ley mas reciente vigente en nuestro
pais, y en ella se incluye la normativa por la que se establecen las normas basicas aplicables
para la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines cientificos,
incluyendo la docencia. Esta ley hace hincapié principalmente en lo relativo al bienestar
animal que ya se mencion0 en el la ley de 2007 mediante el principio de las tres erres,
reemplazo, reduccion y refinamiento, que han de sentar las bases para cualquier tipo de

experimentacién animal.

El objetivo final es el total reemplazo de los métodos que incluyen la utilizacion de animales
vivos en beneficio de otros métodos alternativos que incluyan otro tipo de técnicas. Con este
mismo fin se establecen requisitos de revisién de los proyectos con animales con el fin de
evitar duplicaciones innecesarias de experimentos ya realizados, siendo posible en ciertos
casos incluso la revision retrospectiva del proyecto una vez finalizado para determinar si los
beneficios obtenidos son relevantes y si se cumplen todos y cada uno y de los requisitos de
bienestar animal que requiere la especie utilizada, sus condiciones fisioldgicas y su estado
sanitario general. Esto es aln mas severo para los casos que incluyen primates no humanos,

en los cuales siempre se intenta reemplazar por todos los medios su utilizacion.

Entre los objetivos de la evaluacion esté el determinar si se han utilizado el nGmero minimo
de animales necesarios para no comprometer la calidad de la investigacion y si se han tenido
en cuenta métodos alternativos disponibles a la utilizacion de animales vivos, todo ello
enfocado siempre al bienestar animal. La puesta en comin de organos y tejidos de los
animales experimentales estd incluida dentro del marco de la colaboracion, para que los
profesionales puedan compartir informacién libremente acogiéndose a un programa para la

creacion de bases de datos.
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También en esta ley se avanza en la linea de la homogenizacion de los requisitos necesarios
para el investigador, de forma que la comunicacién profesional entre los estados miembros de
la Union Europea sea mas fluida y se den mayores oportunidades de investigaciones
conjuntas. Esta igualdad de capacitacion de los investigadores augura un buen futuro para la
transparencia, de forma que nadie ajeno a las capacidades necesarias pueda trabajar con
animales y asi sea mas sencillo preservar la seguridad y la integridad de los proyectos.

En esta reciente ley también aparecen unas definiciones del personal relacionado con el
contacto con los animales para que se puedan identificar con claridad los papeles de todos los

involucrados en el proceso, a continuacion se citan algunos como ejemplo:

Centro o establecimiento: Toda instalacion, edificio, grupo de edificios u otros locales e
instalaciones moviles, incluidos aquellos no totalmente cerrados o cubiertos
Criador: Cualquier persona fisica o juridica que crie animales de las especies incluidas en el
anexo | con el fin de utilizarlos en procedimientos o para utilizar sus tejidos u drganos con
fines cientificos, asi como cualquier persona que crie animales de otras especies

principalmente con estos fines, con o sin animo de lucro.

Suministrador: Cualquier persona, distinta del criador, que adquiera o mantenga animales con
el fin de que éstos se utilicen en procedimientos o de que sus tejidos u drganos se utilicen con
fines cientificos, y suministre dichos animales con alguno de estos fines, con o sin animo de
lucro.

Usuario: Cualquier persona que utilice animales en procedimientos, con o sin &nimo de lucro.

Organo competente: Los entes, autoridades o unidades administrativas de las comunidades
autonomas y de las ciudades de Ceuta y Melilla competentes en cada una de las materias

reguladas en este real decreto.

Organo habilitado: Organismo publico, o asociacion o sociedad privada, autorizada y
designada por el 6rgano competente para realizar algunas de las funciones especificas que se

establecen en el presente real decreto.

Si surge alguna excepcion de indole cientifica, de bienestar o de sanidad en el proceso de
aprobacion de un proyecto, es el érgano competente el que dicta la norma exclusiva para el
caso Yy da su aprobacidon para que la ley sea un poco mas flexible y también es el encargado de
conceder la acreditacion necesaria a criadores y suministradores. Estos, a su vez, tienen la
obligacion de renovar sus permisos cada diez afios o cada vez que quieran criar, suministrar o

utilizar con nuevas especies, debiendo hacérselo saber al 6rgano competente.
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Cuando se detecta alguna irregularidad, se puede proceder a suspender o retirar una
autorizacion, y el 6rgano competente se asegurard de que se tomen las medidas necesarias
para que no se vea afectado negativamente el bienestar de los animales alojados en el

establecimiento.

Por otra parte, el equipo de investigacion debe estar formado por al menos un especialista
responsable en bienestar de los animales, que sera responsable in situ de la supervision del
bienestar y cuidado de los animales en el establecimiento. Ademas también es necesario un
veterinario u otro especialista titulado equivalente con conocimiento y experiencia en
medicina de animales de laboratorio, el cual tendra, con independencia de las demaés
actividades que pueda desarrollar, funciones consultivas en relacion con el estado de salud y
tratamiento de los animales, y sus decisiones y opiniones profesionales deberan ser tomadas
en consideracion por el usuario, criador o suministrador y por el drgano encargado del

bienestar animal.

También deben incluirse una o varias personas fisicas que sean responsables in situ del
cumplimiento de este real decreto, y en particular de que se hayan designado los especialistas
responsables (de bienestar y veterinario), y que a su vez garanticen que el personal que se
ocupa de los animales tiene acceso a la informacion especifica sobre las especies alojadas en
el establecimiento y, por ultimo, que sean responsables de velar porque el personal esté
adecuadamente formado, esté capacitado, tenga acceso a una formacion continua, y que,
mientras no haya demostrado tal capacitacion, esté sometido a supervision por personal

capacitado.

Lo més importante es la eleccion del 6rgano encargado del bienestar animal (OEBA) cuyos
miembros respetaran el principio de confidencialidad y se encargaran de todo lo relacionado
con las condiciones de bienestar de los animales. EI OEBA recibird el asesoramiento del
veterinario designado, debiéndose conservar durante al menos tres afios las aportaciones que
éste realice, y cuando el OEBA lo considere oportuno, solicitara el asesoramiento de expertos
las cuales también respetaran el principio de confidencialidad.

Una misma persona podra realizar varias o todas las funciones a las que se ha hecho
referencia, siempre que retna los distintos requisitos de capacitacién para cada una de las
tareas. La capacitacion del personal podra tener una estructura modular basada en guias,
directrices o recomendaciones publicadas por la Union Europea y los requisitos minimos de

formacion previa o de otra indole se deben ver expresados en resultados de aprendizaje.
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Cualquier modificacion de los datos que figuren inscritos, debido a ampliaciones,
reducciones, traslados, cambios del personal responsable u otras circunstancias, asi como en
el caso de suspension o cese de la actividad, o de cambio de titularidad, deberd ser
comunicada al érgano competente en el plazo maximo de un mes desde que se produzca la

incidencia, para que se efectie la correspondiente modificacion en el registro.

Las categorias en las que se engloban los distintos trabajadores se describen en el anexo | del
Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, donde se especifican las caracteristicas de cada
uno de los rangos del personal, y aqui se definen cuatro categorias profesionales, que se

clasifican de la siguiente forma:

Personal de la categoria A: personal para el cuidado de los animales. Los programas de

ensefianza para esta categoria incluiran como minimo:

1.- Conceptos bésicos relativos a los aspectos éticos y normativos de los cuidados

proporcionados a los animales de experimentacion.
2.- Manipulacidn correcta y mantenimiento ambiental de los animales:

a) Medio ambiente, equipos, jaulas y accesorios en las instalaciones para los animales:

descripcion, utilizacién y mantenimiento.
b) Manipulacion y contencion de los animales.

c) Conocimientos basicos sobre los métodos de eutanasia humanitaria de las especies
afectadas.
d) Elementos generales de la fisiologia y de los aspectos relacionados con el

comportamiento de las especies animales utilizadas con fines experimentales.
e) Mantenimiento de los animales y, en los casos que sea necesario, cria de éstos.
f) Verificacion de las condiciones medioambientales en los animalarios.

3. Reconocimiento del estado de salud general de los animales y de posibles enfermedades:

a) Higiene general y control de las enfermedades que se puedan encontrar en los

animales.
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b) Elementos de fisiologia general y de comportamiento de las especies

animales utilizadas con fines de investigacion o experimentales.
4. Reconocimiento del dolor, el sufrimiento y la angustia que pueda surgir durante el proceso.

5. Normativa referente a la seguridad, la administracion, el transporte, la recepcion, el

aprovisionamiento de animales y la eliminacion de los cadaveres.

6. Formacion especifica, en caso necesario, para todo trabajo de asistencia durante los

procedimientos.

Personal de la categoria B: personal que lleva a cabo los procedimientos. Los programas de

ensefianza especificos para esta categoria de personal incluirdn como minimo:

1. Conocimientos basicos apropiados sobre el mantenimiento de los animales y acerca de la
normativa sobre la seguridad, la administracion, el transporte, la recepcién y el

aprovisionamiento de animales y la eliminacion de los cadaveres.

2. Conceptos bésicos relativos a los aspectos éticos y normativos actuales de los cuidados que

han de ser proporcionados a los animales utilizados en la experimentacion.
3. Manipulacion y principios basicos del correcto mantenimiento de los animales:

a) Caracteristicas bioldgicas, en particular, fisiologicas y del comportamiento, de las
especies, razas y lineas de los animales, de acuerdo con las tareas que se vayan a

cumplir.

b) Manipulacion y contencién de los animales durante el proceso experimental.
c) Métodos de eutanasia humanitaria de las especies afectadas que requieran de este

procedimiento.

4. Reconocimiento del estado de salud y de las enfermedades: aspectos practicos del
seguimiento continuo del estado de salud y de las enfermedades.

5. Implicaciones surgidas del estatus microbiolégico de los animales experimentales.

6. Reconocimiento del posible dolor, sufrimiento y la angustia ocasionados durante el

proceso.

7. Formacion apropiada para la realizacion de los procedimientos en la medida en que sea

necesario para la realizacion de todas las tareas que se vayan a llevar a cabo:
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a) Apreciacion de los elementos que se deben tener en cuenta desde la concepcion de
un procedimiento, incluyendo el refinamiento, la reduccion y el reemplazo.

b) Importancia del sistema de alojamiento y del ambiente inmediato de los animales
para los procedimientos.

c) Anatomia especifica de los animales utilizados para fines experimentales.

d) Anestesia, analgesia y apreciacion de la necesidad de poner fin al procedimiento
para reducir lo mas posible el sufrimiento ocasionado al animal durante el proceso.

e) Técnicas apropiadas e intervenciones quirargicas. EI programa de formacion del
personal de categoria B debe tener un importante componente practico, aspecto que se
Ilevara a cabo bajo la supervision de una persona con amplia experiencia en los

aspectos estudiados.

Personal de la categoria C: personal responsable para dirigir o disefiar los procedimientos. Se
considerara que los cientificos responsables del disefio y de la direccién de procedimientos
son suficientemente competentes para esta tarea cuando se cumplan las siguientes
caracteristicas:

1. Sean titulados superiores con nivel equivalente a una licenciatura en una disciplina como la
Biologia (animal), la Medicina, la Veterinaria u otra disciplina con formacion adecuada en

zoologia, anatomia y fisiologia del animal de laboratorio.

2. Hayan participado en un curso basico sobre la ciencia de los animales de laboratorio, con el
fin de desarrollar un nivel de responsabilidad apropiado para un uso de los animales de

acuerdo con las normas cientificas de alto nivel, cuyo programa incluya como minimo:

a) Aspectos con relacién a los temas éticos correspondientes y conocimientos sobre la
actual legislacion.

b) Biologia especifica y mantenimiento completo de los animales de experimentacion.
c) Microbiologia y enfermedades relacionadas con los animales que se vayan a
utilizar.

d) Conocimientos sobre el disefio de procedimientos experimentales con animales.
e) Conocimientos relativos a los procedimientos de anestesia, analgesia y
experimentacion.

) Alternativas al uso de animales vivos, haciendo referencia al principio de

reemplazo.
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g) Analisis exhaustivo de la literatura cientifica apropiada en lo relativo a temas de

experimentacion.

Personal de la categoria D: personal especialista en ciencias del animal de experimentacion

con funciones de asesoramiento sobre el bienestar de los animales.

1. Personal especialista en bienestar animal: persona con titulacién universitaria superior en el
area de Ciencias de la Salud, encargada de supervisar y asesorar todos los aspectos

relacionados con el bienestar de los animales.

2. Personal especialista en salud animal: persona licenciada en Veterinaria con formacion
complementaria especializada en animales de experimentacion, encargada de supervisar y

asesorar todos los aspectos relacionados con la salud de los animales

Cabe mencionar un articulo especial para los criadores de primates, el articulo 18 en la ley de
2013, en el que se establece que estos criadores deberan tener una estrategia para aumentar el
porcentaje de animales que sean descendientes de primates criados en cautividad, para

incentivar el uso de cepas criadas en cautividad y estandarizadas.

En cuanto a los métodos de eutanasia, en la ley encontramos un apartado propio, que
establece claramente que se deberd realizar con el menor dolor, sufrimiento y angustia
posibles, por una persona capacitada y en un establecimiento de un criador, suministrador o
usuario, salvo que se trate de un estudio de campo o alguna otra excepcién que también esté

regulada.

Para que sea permitido el uso de otro método distinto a la eutanasia deben darse situaciones
excepcionales, como que a partir de pruebas cientificas se considere que el método posee al
menos, la misma ausencia de crueldad; o que se demuestre cientificamente que la finalidad
del procedimiento no puede conseguirse utilizando ninguno de los métodos de eutanasia

permitidos.

Tan pronto como se finalice el procedimiento se tomaran las medidas adecuadas para
minimizar el sufrimiento del animal, de forma que la muerte del animal debe evitarse en lo
posible 'y sustituirse por un criterio de finalizacibon mas humanitario.
En caso de que no pueda evitarse la muerte como punto final, el procedimiento estara

concebido de tal manera que muera el menor nimero de animales posible y que se reduzcan al
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minimo posible la duracion e intensidad del sufrimiento del animal y, en la medida de lo

posible, se garantice una muerte sin dolor.

La decision sobre la posible eutanasia sera tomada por un veterinario, pero en casos
justificados de la imposibilidad de asistencia del veterinario esta importante decision puede

ser tomada por otra persona capacitada.

Siempre se deberd optar por la eutanasia de los animales cuando sea probable que vayan a
padecer un nivel moderado o severo de dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero tras
haber sido sometido a los distintos procedimientos. Cuando se vaya a conservar con vida a un
animal, éste deberd recibir el cuidado y alojamiento acordes a su especie, condiciones

fisioldgicas y estado de salud.

Un animal que ya haya sido utilizado en uno o varios procedimientos, no debera ser
reutilizado en un nuevo procedimiento cuando en su lugar pudiera ser utilizado otro animal

con el que aun no se hayan realizado procedimientos experimentales.

Este principio también tiene una serie de excepciones, y estos estan relacionados con la
experiencia previa del animal. Por tanto, se podra utilizar el mismo animal cuando la
severidad real de los procedimientos anteriores haya sido clasificada como «leve» o
«moderada», de forma que el sufrimiento del animal haya sido minimo, o en el caso de se
haya demostrado la recuperacion total del estado de salud general y de bienestar del animal.
Por otra parte, también es adecuado utilizar el mismo animal para distintos procedimientos
cuando el nuevo procedimiento se haya clasificado como leve, moderado o sin recuperacion y
siempre que cuente con asesoramiento veterinario favorable, realizado teniendo en cuenta las

experiencias del animal a lo largo de toda su vida.

Cuando el animal haya terminado su aportacion a la investigacion, y siempre que no reuna los
requisitos para su muerte, el 6rgano competente podra autorizar que un animal pueda ser dado
en adopcion, realojado o devuelto a un habitat, explotacion u otro medio que sea adecuado
para la especie de que se trate. Los animales que son reinsertados o adoptados deben contar
con la seguridad de que los cuidadores tienen un programa de adaptacion, de socializacion
con sus iguales y el medio, ademas de estar en un estado 6ptimo de salud y no suponer ningun

peligro para el medio ambiente ni para las personas.
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7.- Discusién

Como se ha comentado con anterioridad, el desarrollo de este TFG ha incluido una parte
practica en la que he trabajado con ratas Wistar en el Centro de Produccion y
Experimentacion Animal de la Universidad de Jaén. Durante dicho experimento se realizaron
toda una serie de controles de seguridad y bienestar animal paralelos al desarrollo de los
resultados cientificos. Los resultados obtenidos tras el analisis de los datos experimentales
han sido validados gracias a que el protocolo a seguir con los animales ha sido entendido y
respetado como una condicion inherente al éxito de la propia investigacion, contando con

todos los profesionales que exige la ley para el cumplimiento de la actual normativa vigente.

A lo largo de este TFG se ha intentado hacer un resumen de todas las variables posibles que
afectan al desarrollo de las investigaciones europeas y mas concretamente espafiolas,
relacionadas con el bienestar y el trato dado a los animales de experimentacion.
Estas variables estan relacionadas con las condiciones ambientales que se exigen antes de
comenzar con cualquier investigacion tales como cria, suministro, alojamiento, transporte,
alimentacion etc., asi como con cuestiones posteriores como la eleccion del modelo animal, el
refinamiento del procedimiento, los profesionales que participan del proceso, las sanciones
que conlleva no ajustarse a los protocolos de bienestar, y la decision de mantener con vida o
no a los animales experimentales tras el procedimiento, todo esto amparado por la ley y sujeto
a unas estrictas condiciones para que no se viole ningun tipo de condicion relacionada con la

seguridad de los animales.

Asi, esta revision de distintos trabajos, publicaciones y leyes relacionadas con el trato dado a

los animales de experimentacion establece como conclusiones finales las siguientes:

1.- Que el bienestar de los animales utilizados en laboratorio es la maxima garantia de la

fiabilidad y validez de una investigacién cientifica.

2.- Que los procedimientos utilizados con animales en los laboratorios deben estar totalmente
revisados y ajustados a la ley y la normativa relativa al tema de los mismos.

3.- Que los profesionales que trabajan con animales vivos en procesos de experimentacion

deben estar acreditados y superar las observaciones de los Comités de ética pertinentes.

De esta forma, se hace patente que las nuevas lineas de investigacion con animales vivos en el

futuro van a tender siempre a salvaguardar la integridad y la sanidad de los propios animales
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utilizados, puesto que esta es la Unica forma de que el proyecto sea fiable, replicable, ético y
valido para otros profesionales.
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8.-Anexos

ANEXO I. Tabla 1. Criterios de eleccion del modelo experimental.

Tabla 1. Criterios de eleccion del modelo experimental.
En la decision de eleccion intervienen multiples factores y cuestiones previas

1.- ¢El problema es digno de investigar/resolver?

2.- Si,.. ¢ puede ser resuelto realmente de alguna forma?

3.- Si,.. ¢puede desarrollarse un modelo humano?

4.- No,.. ¢existe algin modelo animal adecuado?

5.-Si,..

¢ Es apropiada la especie elegida para resolver el problema?

¢Existe algun estudio previo sin éxito, que demuestre que el modelo elegido es
inadecuado?

¢ Qué conclusiones se pueden obtener de la investigacion fallida?

¢Pueden ser controladas las variaciones genéticas/ambientales?

¢ Puede ser controlado el estado sanitario del modelo durante todo el estudio?

6.- La decision de eleccion a favor del modelo,

¢ Se basa sélo en argumentos cientificos o se ha considerado:
-capacidad del personal e instalaciones?

-posibles restricciones financieras, legales o éticas?
-disponibilidad y otros aspectos logisticos?

7. ¢Son las concentraciones y rutas metabolicas de la sustancia probada comparable

en el modelo, frente al hombre?....Si

ELECCION CORRECTA
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Anexo Il. Tabla 2. Las tres erres: reemplazo, reduccion y refinamiento

Tabla 2. Las tres erres: reemplazo, reduccion y refinamiento

Refinamiento

Reduccion

Reemplazo

El refinamiento del
proceso experimental
tiene como objetivo
reducir el dolor o el
malestar que se pueda
causar a los sujetos
experimentales.

Con este fin se utilizan
ampliamente los
anestésicos y analgésicos,
pero también se incluye
tener a los animales en
estabularios apropiados
que garanticen su
bienestar. La correcta
supervision sanitaria de
los animales permite
detectar cualquier posible
causa de malestar en el
animal para paliarla, y en
el caso de que sea
necesario realizar en el
animal el proceso de
eutanasia.

Reducir el nimero de
animales utilizados lo
suficiente como para no
perjudicar el andlisis de
los datos.

Una buena eleccion de
modelo, el uso de
reactivos bioldgicos
especificos y un
exhaustivo andlisis previo
de la situacién y los
experimentos ya
realizados relacionados
con el proyecto
minimizan los sujetos
que han de ser utilizados
en el experimento, algo a
todas luces deseable.

El reemplazo busca la erradicacion
total de los métodos que utilicen
animales en favor de otros métodos
Ilamados alternativos.

El procedimiento de reemplazo
comienza por la utilizacion de
técnicas en animales vivos pero
anestesiados (nunca paralizados por
farmacos que preservan la
consciencia del animal), sistemas in
vitro o en partes de animales.

Mas recientemente este concepto
avanza hacia el desarrollo de sistemas
informéticos que permitan no utilizar
ningun tipo de sistema organico.
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