La utilizacion de animales
en experimentacion biomédica (1)

nido prestando al hombre una

inestimable ayuda ya que gracias
a estos mudos colaboradores se han
logrado insospechados avances en el
campo de las ciencias experimentales.
Sin embargo, donde més han brillado
los beneficios de su utilizacién ha sido
en el campo de las ciencias biomédi-
cas, ya que mediante las experiencias
llevadas a cabo con estos sufridos ani-
males se ha logrado adquirir un cono-
cimiento cada vez més profundo de
las caracteristicas del organismo vivo
asf como de su fisiologia, y en base a
esto proceder al disefio, estudio y de-
sarrollo de nuevos fa&rmacos que luego
de ensayados en animales de laborato-
rio han revertido beneficiosamente en
la salud humana. Sirva el presente ar-
ticulo de merecido homenaje a estos
anénimos colaboradores. :

I os animales de laboratorio han ve-

El animal de experimentacién
como reactivo biolégico

En la actualidad, se estd plenamente
convencido de que hay que desterrar
de una vez por todas la antigua ima-
gen de las vetustas “casas de fieras”,
instituciones en las que los animales
de los viejos parques zooldgicos se ha-
llaban hacinados en dependencias por
lo general poco afortunadas y mal con-
cebidas, de dimensiones en extremo
reducidas y con muy escasa ventila-
cién e higiene, para sustituirla por la de
las- actuales instalaciones en las que
se intenta que las dependencias en
que se- alojan los animales resulten
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mucho mdés espaciosas y luminosas,
adaptadas lo mejor posible a las con-
diciones de vida natural de cada espe-
cie con el fin de que ésta desarrolle de
la mejor manera sus pautas de con-
ducta adaptdndose mas facilmente al
nuevo entorno, consiguiéndose con
ello un animal méas sano y menos ago-
biado por la cautividad; también en el
caso de los animales de laboratorio
hay que conseguir que las condiciones

restrictivas a las que imponderable-.

mente deben estar sometidos, modifi-
quen lo menos posible su conducta asi
como su estado de salud.

En una palabra, hay que lograr cuidar
adecuadamente la salud fisica y men-
tal del animal de laboratorio, esto es,
conseguir que éste, sobre el que va a
ensayarse el efecto farmacoldgico de
un determinado farmaco, la toxicidad
de un cierto preparado o a medir su
respuesta fisioldgica frente a un de-
terminado estimulo, redna las condi-
ciones de calidad, pureza y homoge-
neidad que se exigen tacitamente a
cualquier reactivo quimico de los habi-
tualmente utilizados en los laboratorios
de andlisis, productos cuya idoneidad
queda siempre fuera de toda duda.

La respuesta fisioldgica frente a deter-
minadas acciones de farmacos sobre
organismos animales desnutridos, so-
metidos a situaciones de estrés, ubica-
dos en proximidades de focos de ca-
lor, frio o ruido excesivos, instalados en
ambientes mal ventilados, hacinados
en jaulas inadecuadas, sucios o en
condiciones de escasa higiene y muy
probablemente enfermos debido a las

deficientes condiciones de estabula-
cién, puede en muchos casos ser dis-
tinta a la que se obtendria de utilizarse
un animal sano y mantenido en un en-
torno adecuado o bien verse muy dis-
minuida dicha respuesta por el estado
patolégico no controlado del animal.
Aun puede resultar mas grave en el
caso de llevar a cabo estudios de la
accién téxica de determinados pro-
ductos sobre el organismo animal, ya
que la patologia previa del mismo pue-
de confundir al investigador acerca de
los resultados hallados al final del pro-
ceso experimental puesto que podrian
atribuirsele al farmaco sometido a en-
sayo efectos téxicos que no fueran
propios de su accién, sino que resulta-
ran consecuencia o estuvieran agrava-
dos por un estado patoldgico propio
del animal, previo al inicio de la expe-
riencia. .

Otro aspecto importante a sefalar en
este apartado es el de la necesidad de
disponer de una poblacién experimen-
tal uniforme en que los animales utili-
zados en una determinada experiencia
sean lo mas homogéneos posible tan-
to en su sexo, edad y peso, raza e in-
dudablemente en sus condiciones de
mantenimiento y estabulacién previos
a la experiencia; con esta precaucion
se consigue estandarizar al maximo
las condiciones experimentales, situa-
cién comin y bastante dificil de resol-
ver en ensayos con animales de labo-
ratorio, obviando en lo posible el que la
variabilidad individual, muy importante
en poblaciones poco homogéneas,
eche al traste los resultados de un pro-

Rana: Rana pipiens, Rana catesbiana

Vida media

Frecuencia cardiaca

6-7 afios
45 (38-52) lat/mina 21°C - .

7 (5-9) lat/mina 2 °C

Glébulos rojos
Glébulos blancos
Volumen sanguineo
Temperatura corporal

Nimero de cromosomas

0,02-0,7 (n/l x 108)

2-8 (n/ulx 103)

8-9 {porcentaje peso corporal)
Depende de temperatura ambiente

2n=26
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Las ratas, junto a los ratones son los animales de experimentacién mds comun-

mente utiizados en experimentacion biomédica.

ceso experimental correctamente dise-
fiado y realizado.

Un buen simil puede consistir en com-
parar el animal de laboratorio con un
frasco de cualquier reactivo quimico
utilizado cominmente para anélisis.
Para el producto quimico se exige una
determinada calidad y algo similar
debe buscarse en el animal de labora-
torio; cuando se termina el frasco de
reactivo que se estd utilizando, siem-
pre cabe la posibiiidad de adquirir otro
de la misma calidad. y marca que el
anterior, debiendo poder hacerse lo
mismo con los animales de laboratorio
con el fin de poder disponer de ejem-
plares de la misma raza o cepa y ca-
racteristicas utilizadas en la experien-
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cia anterior; también para un reactivo
se exigen determinadas caracteristicas
O requisitos en cuanto a capacidad del
frasco, tipo de calidad (reactivo anali-
sis, cromatografia, riqueza, impurezas,
etc.) e igual debe poderse hacer con
los animales de laboratorio, exigiendo
ejemplares de determinado sexo, de
peso determinado, de procedencia
controlada o por ejempio de padres
provinentes de la misma camada, si
asl se requiriese.

Animales de laboratorio
mas comunmente utilizados

Para ensayos fisiopatolégicos, toxico-
l6gicos o histoldégicos, investigaciones

Ratén: Mus musculus

quirargicas o seroldgicas, etc. se han
venido utilizando gran variedad de ani-
males de experimentacién: ratones, ra-
tas, cobayos o conejillos de Indias,
hamsters dorados, conejos, gatos, pe-
rros, monos, cerdos enanos, cerdos de
granja, corderos, cabras, caballos,
bueyes, palomas, gallos y ranas, asi
como o0tros menos convencionales
aungue adecuados para determinadas
experiencias, tales como chinchillas,
hurones, mofetas, osos lavadores, ar-
madillos, zarigueyas, codornices e in-
cluso peces de agua dulce.

Sin embargo, los més comunmente
utilizados en los iaboratorios y centros
de investigacion  biomédica son la
rana, el ratén, la rata, el cobayo, el co-
nejo, el gato, el perro y el mono. De la
mayoria de ellos, y particularmente de
los roedores, existen multitud de razas
y cepas, conseguidas por el hombre
mediante seleccion artificial; cada una
de elias se han seleccionado en base a
presentar determinadas caracteristicas
que la hacen méas adecuada que otras
para experiencias biomédicas concre-
tas; asi, ademas de las convencionales,
existen otras razas de ratas que pre-
sentan un crecimiento en peso vy talla
inferior a lo comun, otras gozan de una
consanguinidad elevada conseguida
mediante cruces controlados, existen
cepas de ratas espontadneamente hi-
pertensas, otros animales presentan
una incidencia superior a la normal en
cuanto a la aparicién espontanea de
tumores...

Los animales de pequefia talla, concre-
tamente los roedores, gozan de unas
determinadas caracteristicas que los
convierten en sujetos muy adecuados
para la experimentacion bioldgica
puesto que por su coste relativamente
reducido, facilidad de manipulacién \

Vida media
Vida media animal estabulado
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Hematécrito
Glébulos rojos
Glébulos blancos
Presién arterial
Volumen sanguineo
Temperatura rectal
Numero de cromosomas
Edad minima de cruce
Periodo de gestacion
Numero de animales

por camada
Peso al nacer
Apertura de los ojos
Edad de destete
Peso al destete
Peso del animal adulto
Consumo diario de comida
Consumo diario de bebida
Temperatura ambiente
Humedad relativa ambiente
Régimen de actividad
Superficie de la jaula

1.5-2,5 afios

1-1,5 aflos

600 (400-800) fat/min
160 (80-240) resp/min
41 (39-43) (%)

6-11 {nful x 108)

5-10 (n/ui x 103)
120/75 {mmHg)

6-8 (porcentaje peso corporal)
37.6(37,2-38)°C
2n=40

50 (45-55) dias

19 (18-21) dias

8-12

1-1,5 (g}

10-12 dias

19-21 dias

10-12 (g)

20-30(g)

16-20 (9/100 g peso animal)
16-18 (ml/100 g peso animal)
20-23°C

50-60 (%)

Nocturno

0015 m2



mantenimiento en cautividad, ubica-
cién en instalaciones poco volumino-
sas as{ como por tratarse de seres
muy prolificos que se reproducen con
gran facilidad y alcanzan el estado
adulto en poco tiempo, se convierten
en un material muy adecuado para en-
sayos biolégicos y biomédicos; otros
animales de laboratorio como gatos,
perros, cerdos o incluso monos, por
tratarse de seres mucho menos prolifi-
cos can épocas de celo reducidas y
periodo de gestacién proporcional-
mente largo, de mayor talla, més lon-
gevos y que precisan un mantenimien-
to y estabulacién mucho mas comple-
jo, no se utilizan de forma habitual en
los laboratorios sino para ensayos méas
especificos que requieren ser efectua-
dos en estos animales por ser de
mayor talla, como el perro; por la
mayor similitud de su metabolismo
con el del ser humano, como el mono
o el cerdo; por ser especiaimente ade-
cuados para la realizacién de ensayos
de actividad cardiovascular, como el
gato; o por soportar mejor experien-
cias quirlrgicas, como el perro, el
mono, la cabra o el-cerdo.

Las ratas, ratones, hamsters, cobayos
y conejos criados convencionalmente
para su utilizacién en experimentacién
biolégica han sufrido una potente se-
leccién artificial encaminada a estan-
darizar, definir, fijar y conservar sus
caracteres y que al haberse llevado a
cabo en distintos animales, por distin-
tos métodos y por diversos criadores
ha dado lugar, dentro de las caracte-
risticas correspondientes a las propias
del género y especie del animal salva-
je. a distintas razas, variedades y ce-
pas caracteristicas y diferenciadas; al-
gunas de estas razas y cepas se han
llegado a convertir en universales y en
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Los pequerios roedores se reproducen bien en condiciones de cautividad: en la
imagen una rata con Sus crias.

la actualidad muchos descendientes
de las mismas son utilizadoes en multi-
tud de laboratorios de todo el mundo;
asl, para la ratas, y como mas conoci-
das, existen las razas Wistar-Lewis,
Osborne-Mendel, Long Evans, Spra-
gue-Dawley, Albany, etc; para ratones
la Swis-Webster, que ha dado origen a
la casi totalidad de las cepas actuales;
hédmsters de distintos pelajes (albino,
crema, aguti), cobayos albinos o trico-
lores; conejos albinos Nueva Zelanda o
California...

La normalizacién que en cuanto a ra-
zas y variedades existe en los roedores
no suele darse para el resto de anima-
les de laboratorio: asi, los gatos, por
la dificultad y poca rentabilidad

de su reproduccién en condiciones de
cautividad no suelen criarse habitual-
mente en los laboratorios, sino que se
acostumbran a conseguir de algin
criador especializado o de los captura-
dos por los servicios municipales de
recogida de animales. En lo concer-
niente a perros hay que sefialar que
los animales de eleccién para experi-
mentacién biomédica y ensayos de to-
xicidad a largo plazo pertenecen a la
raza beagle; los perros de dicha raza
se adaptan muy bien al régimen en
cautividad, son extraordinariamente
mansos y su talla en ningdn momento
resulta tan grande como para impedir
su cémoda manipulacién; para realizar
ensayos agudos o bien en procesos de

Rata: Rattus norvegicus

Vida media
Vida media animal estabulado
_Frecuencia cardiaca
- Frecuencia respiratoria
Hematdcrito
Glébulos rojos
Glébulos blancos
Presi6n arterial
Volumen sanguineo
Temperatura rectal
Numero cromosomas
Edad minima de cruce
Periodo de gestacion
Numero de animales
por camada
Peso al nacer
Apertura de los ojos
Edad de destete
Peso al destete
Peso del animal adulto
Consumo diario de comida
Consumo diario bebida
Temperatura ambiente
Humedad relativa ambiente
Régimen de actividad
Syperficie de la jaula

2-3 afios

1,5-2 afios

400 (330-480) lat/min
90 (62-140) resp/min
44 (42-46) (%)

6-10 (n/ul x 108)

6-12 (n/ulx 103)
130/90 (mmHg)

6-7 (porcentaje peso corporal)
38,1(37,7-38,5)C
2n=42

60 (50-70) dias

21 (20-22) dias

8-12

4-6 (g)

10-12 dias

21-23 dias

35-45 (g)

200-300 (g)

8-12 (g/100 g peso animal)
8-10 (ml/100 g peso animal)
20-23°C

50-60 (%)

Nocturno

0,04 m2
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experimentacion general, a causa del
elevado precio de los perros de raza,
en muchas ocasiones suelen utilizarse
perros mestizos criados en cautividad
0 adquiridos a particulares, siendo asi-
mismo una buena fuente de aprovisio-
namiento los depésitos municipales de
recogida de animales abandonados.
Los cerdos enanos o minipigs son ani-
males recientemente introducidos en
el mundo de la experimentacién biold-
gica puesto que son fruto de un re-
ciente proceso de seleccién artificiai
ilevado a cabo con cerdos de granja a
fin de conseguir sjemplares de parejas
caracteristicas pero que en estado
adulto presentan una talla y peso muy
inferior 'a los de un animal convencio-
nal, consiguiendo con ello disponer de
ejemplares equivalentes pero mucho
mas manejables y mas faciles de esta-
bular que los cerdos de granja; por su
fisiologia muy préxima a la del ser hu-
mano se suelen utilizar tanto en experi-
mentos de toxicidad prolongada como
en ensayos de funcionalidad de dife-
rentes 6rganos bien en estudios far-
macocinéticos y de metabolismo. Su
elevado coste asi como sus necesida-
des especificas en cuanto a estabula-
cion, les hacen ser aln poco utilizados
en experimentacion biomédica.

Por dltimo, los monos son quiza los
animales de eleccién para el ensayo
biomédico dada su proximidad filoge-
nética con el ser humano; se suelen
utilizar varias especies: Macaca mulat-
ta o mono rhesus, Macaca fascicularis
0 macaco de Java, Papio anubis o pa-
piébn comun y Saimiri sciureus 0 mono
ardilla, entre los mas comunes, siendo
de todas ellas el mono rhesus el mas
utilizado 'y comun. Estos primates son
dificiles de criar en cautividad y dada
la destrucciéon y degradacion de los

En la actualidad se dispone de instalaciones muy funcionales para la cria y mante-
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mimierito de animales de laboratano.

Cobayo: Cavia porcellus

Vida media

Vida media del animal estabulado

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Hematdbcerito
Gi6bulos rojos
Glbbulos blancos
Presi6n arterial
Volumen sanguineo
Temperatura rectal
Numero de cromosomas
Edad minima de cruce
Periodo de gestacion
Numero de animales

por camada
Peso al nacer
Apertura de los ojos
Edad de destete
Peso al destete
Peso del animal adulto
Consumo diario de comida
Consumo diario de bebida
Temperatura ambiente
Humedad relativa ambiente
Régimen de actividad
Superficie de la jaula

4-6 afios

2-2,5 afios

260 (230-300) lat/min
90 (70-110) resp/min
42 (39-45) (%)

45-7 (n/pl x 109)
5-12 (n/ul x 103)
85/60 (mmHg)

6-7 (porcentaje peso corporal)
38,65(38-39)°C
2n=-64

55 (45-65) dias

68 (62-74) dias

4-5 .

65-80 (g)

Al nacer

20-22 dias

180-220 (g)

400-600 (g)

30-40 {g/kg peso animal)
65-80 (ml/kg peso animal)
21-23°C

50-70 (%)

Crepuscular

0.06 m2
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Los conejos han sido de gran ayuda en numerosisimos estudios, especialmente en
investigaciones serolégicas asi como en el control de pirégenos de los medicamentos
. inyectables.

espacios naturales en que viven, se
van haciendo cada vez més escasos,
por lo que las medidas de proteccién
que los asisten, junto a las severas
normas que regulan su importacion y
transporte, unidos a su elevado precio
y sofisticados requisitos de estabula-
cién, limita en gran parte la experimen-
tacibn con estos animales, que por
otra parte presentan 6ptimas caracte-
risticas para su utilizacién en ensayos
biomédicos, estando a disposicion Gni-
camente de laboratorios de gran en-
vergadura que lleven a cabo estudios
concretos que hagan imprescidible la
utilizacién de primates o bien de cen-
tros de investigacion que realicen tra-
bajos bajo contrato para otras firmas,
ofreciendo entre los servicios oferta-
dos a sus clientes la experimentacion
con estos animales.
En relacién con las necesidades del
trabajo a realizar, en el mercado se
»fertan actualmente distintas calida-
les de animales de laboratorio, espe-
:ialmente en lo concerniente a roedo-
es convencionales: ratas, ratones,
\dmsters, cobayos y conejos (estos Ul-
imos aunque desde un punto de vista
istematico pertenecientes al 0. /ago-
Jorfos, pueden incluirse funcional-
ente entre los roedores), animales
‘ue con mayor frecuencia se crian en
“autividad. La calidad de un animal de
'boratorio esta légicamente en fun-
1dn de la sofisticacién de la experien-
a a realizar o de las necesidades
:perimentales del proceso a desarro-
r. Especiaimente en ratas y ratones,
iimales mas frecuentemente utiliza-
)S en experimentacién, se ha conse-

guido seleccionar diversas cepas con
origenes bien definidos.

Las calidades de ratas y ratones ac-
tualmente disponibles son:

1. Animales convencionales o estan-
dar. Son aquellos animales nacidos en
condiciones controladas, de padres re-
conocidos como poseedores de las
caracteristicas propias de la raza a que
pertenecen y que son criados en las
condiciones habituales de un estabula-
rio .adecuado. Estos animales resultan
los mas comunmente utilizados en ex-
perimentacién biomédica.

2. Animales SPF (specific patogen
free). Animales nacidos a través de ce-
sérea aséptica y que estan perenne-
mente ubicados en ambiente aislado
aunque no totalmente estéril; sin em-
bargo, este aislamiento, junto con las
precauciones de esterilizar la comida,
bebida, jaulas y accesorios, asi como el
cuidado del personal del estabulario
que viste y se comporta como si estu-
viera en una sala estéril, permite que
estos animales se desarrollen libres de
ciertos gérmenes patégenos.

3. Animales GPF (germen patogen
free). De caracteristicas muy parecidas
a los anteriores, de forma que en la ac-
tualidad se tiende a unificar ambas ca-
lidades bajo ta denominacién SPF; los
animales GPF se diferenciarian de los
anteriores en que gracias a las precau-
ciones y aislamiento a que se les so-
mete estan practicamente libres de
todo tipo de gérmenes patdgenos con-
vencionales, llegdndoseles incluso a
inocular artificialmente una flora micro-
biana dée caracter no patégeno y con-
trolada.

4. Animales GF (germen free). Anima-
les nacidos bajo condiciones de cesa-
rea aséptica y alimentados por otras
madres de sus mismas caracteristicas;
sin embargo, la diferenciacién con los
animales de las demas calidades estri-
ba en que estos animales nunca estan
en contacto con el medio ambiente,
aunqgue éste fuera estéril sino que cre-
cen y se desarrollan en el interior de
aisladores en los que todo el material
que se introduce estd perfectamente
esterilizado, el aire depurado a través
de filtros absolutos, e inciuso ia mani-
pulacién de los animales debe realizar-
se a través de guantes reversibles ins-
talados en las propias paredes de los
aisladores, al igual como antiguamente
se manipulaban materiales peligrosos
o contaminados. Por las garantias en
que se crian, puede certificarse la au-
sencia total en su organismo de cual-
quier tipo de germen, tanto patégeno
como inerte.

Cria y mantenimiento
de animales de laboratorio

De antiguo, y durante mucho tiempo,
todos los laboratorios de experimenta-
cion biolégica debieron recurrir a efec-
tuar, en condiciones a veces poco
apropiadas, la cria de los animales de
experimentacién que requerian utilizar
en sus trabajos; por lo comun, esta cria
se limitaba a ratas y ratones, y en cier-
tos casos cobayos y conejos aunque
estos Ultimos resultaban de facil ad-
quisicién en las granjas de cunicultura
especializadas en la cria de estos ani-
males para consumo humano; sin em-
bargo, ratas y ratones debian ser cria-
dos en las dependencias del propio
laboratorio dada la inexistencia o fran-
ca escasez de criadores de estos roe-
dores. El resto de animales a utilizar,
perros y gatos, eran conseguidos ge-
neralmente de las dependencias muni-
cipales para la recogida de animales
abandonados o bien de ciertas granjas
y criaderos de perros, siendo muy rara
su cria en el laboratorio. Los cerdos,
corderos y otros animales de uso o¢a-
sional procedian siempre de granjas
de cria de ganado.

Sin embargo, el experimentador empe-
z6 a enfrentarse con la necesidad de
disponer cada vez de mayor nimero
de animales de mejor calidad y someti-
dos a un proceso de crianza y mante-
nimiento que ofreciera mejores garan-
tias dado que el fin para el que se
utilizaban los animales requeria condi-
ciones de control m3as estrictas. Se
hizo necesario pues proceder a la cria
de los animales de experimentacién
que luego serian objeto del ensayo en
condiciones mas controladas y preci-
sas, debiéndose disefar para ello unas
dependencias especiales que recibie-
ron el nombre de estabulario o anima-
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lario, dotadas de las instalaciones ade-
cuadas para conseguir optimizar la
cria y mantenimiento de estos ani-
males.

Aunque su disefio ha ido evolucionan-
do y mejorando a lo largo del tiempo,
estas dependencias en su origen
constaban de una sala mas o menos
amplia segun las pretensiones de cria
o estabulacién en la que se colocaban
las jaulas de los animales conveniente-
mente dispuestas en soportes, una
sala aneja con funciones de almacén
para pienso, recambios y accesorios
de las jaulas, y una tercera habitacion
con instalaciones adecuadas para lle-
var a cabo el lavado de las jaulas,
comederos y accesorios. Esta instala-
cién “elemental” para la cria y man-
tenimiento de pequefios animales de
laboratorio se ha ido mejorando y so-
fisticando con el paso del tiempo has-
ta optimizarse, en la actualidad, en
instalaciones compuestas por depen-
dencias y servicios para el personal,
zonas aisladas para cada especie que
comprenden salas para animales en
periodos de aclimatacion o cuarente-
na, para animales en cria, para mante-
nimiento-stock y para aquellos otros
que se hallan en periodo de utilizacién
en procesos experimentales; poseen
aire acondicionado, ventilacion ade-
cuada y suficiente, calefaccién-refrige-
racion, control y regulacién de la hu-
medad ambiente, jaulas especiales de
plastico o acero inoxidable de disefio
funcional y que permiten una rapida
limpieza y desinfecciéon, tomas de
agua independientes para suministrar
automaticamente bebida a los anima-
les, sistemas de lavado, desinfeccién y
secado adecuados para jaulas y acce-
sorios que en muchos casos pueden
incluso automatizarse, incineradores
de cadéaveres, dependencias para al-
macén de piensos y material, salas
para tratamiento o autopsias, despa-
chos, etc.; en muchos casos estos es-
tabulatorios estan disefiados de mane-
ra que los circuitos de materiales
limpios no entren nunca en contacto
con los sucios para paliar en lo posible
los peligros de contaminacién cruzada
entre los animales.

La sofisticacién tecnolégica que han
alcanzado ciertos estabulatorios ha
permitido lograr recintos de ambiente
practicamente estéril 0 cuanto menos
libre de ciertos gérmenes patégenos
en el que los animales segun sus ca-
racteristicas (SPF o GPF) estan exen-
tos de determinados gérmenes noci-
vOS, para conseguir mantener este
ambiente se precisa que tanto el ali-
mento, el agua de bebida, las jaulas y
accesorios y demas objetos propios de
estos recintos sean sometidos, previa-
mente a su introduccién en la zona de
los animales, a diversos procesos de

Ly,

A menudo, es preciso ingenfarse algun artilugio para trabajar més cémodamente
con los animales: administracion por via intravenosa en la cola de un ratén.

leza; autoclavacion, tratamiento con
triéxido de metiieno o cloruro de ben-
zalconio, radiaciones germicidas, etc.
asimismo, el personal que penetra y
trabaja en el interior de la zona para la
manipulacién y cuidado de los anima-
les debe vestir ropa estéril y someterse
a las precauciones propias de esa con-
dicién. El aire ambiente de la zona, su-
jeto a una ligera sobrepresion para im-
pedir la entrada accidental de aire del
exterior, es asimismo estéril por filtra-
do a través de unos paneles que ac-
than de filtro absoluto y retienen todo
tipo de particulas y microorganismos,
consiguiendo de este modo una at-
mdsfera practicamente estéril; en el in-
terior del recinto existen lamparas ul-
travioletas de funciébn germicida que
periddicamente son puestas en mar-
cha para colaborar en el mantenimien-
to de la adecuada esterilidad de la
instalacién. Hasta el momento presen-
te, bajo estas condiciones de asepsia
se crian exclusivamente ratas y rato-
nes; estos ejemplares se utilizan Gnica-
mente para determinadas experiencias
que requieren ser realizadas en condi-
ciones de esterilidad o aislamiento o
bien que precisan de individuos de
unas determinadas caracteristicas de
origen.

Las instalaciones para la cria y mante-
nimiento de otros animales como ga-
tos y perros resultan totaimente con-
vencionales; para los gatos, por lo
comun mestizos, es suficiente una ins-
talacion amplia, bien ventilada, interior
o con salida al aire libre pero que evite
al animal soportar temperaturas extre-

.mas; los gatos pueden estar en grupos

esterilizacién segin permita su natura-... excepto si se procede a su cria, pero
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en la instalaciéon conviene disponer de
algun sistema mecanico que permita
el aislamiento o inmovilizacién de los
animales para proceder segura y c6-
modamente a su sujecién y manejo, ya
que los gatos, sobre todo si no estan
criados en cautividad, al no estar acos-
tumbrados a la manipulacién, pueden
resultar peligrosos. Las instalaciones
para perros requieren uUnicamente de
un espacio abierto con salida al exte-
rior, luz directa y sol, un pequeiio cu-
bierto donde poderse cobijar y tender
aislados de la humedad; conviene que
no estén expuestos a temperaturas ex-
tremas asi como evitar también las
corrientes de aire; las instalaciones
para cria deben estar individualizadas,
poseer un cubierto mas amplio y a ser
posible gozar de algin tipo de cale-
faccién.

Es indudable que el costo de la tecno-
logia requerida, ya no para la cria de
animales en condiciones estériles sino
tan soélo la precisa para sostener la in-
fraestructura de un estabulario con-
vencional con capacidad para auto-
abastecerse de animales “estandar”
para el consumo de un centro de in-
vestigacion o un laboratorio de tipo
medio resulta muy gravoso, puesto
que se requiere una elevada cantidad
de mano de obra cualificada, una ase-
soria o direccién técnica adecuada ¥
una costosa infraestructura en instala-
ciones, material y jaulas, que en l4
actualidad muchos centros de investi
gacién y laboratorios no estan en con-
diciones de financiar. Adema4s, el auto-
abastecerse de animales presenta el
grave inconveniente de que hay que
prever el consumo a realizar con la su-




Los ratones se utiizan muy frecuentemente en esiudios de comportamiento W OrLe.
has de actividad

ficiente antelacion a fin de poner en
cruce las parejas necesarias para ob-
tener los individuos precisos, de las
caracteristicas deseadas y en la época
prevista; ésta es una importante limita-
cién puesto que el propio desarrollo
experimental hace variar en muchos
casos el protocolo previsto a priori, pu-
diéndose dar facilmente la circunstan-
cia de, .en un momento dado, carecer
del ndmero de animales de sexo y
peso adecuados a la experiencia en
curso o por el contrario disponer de
mé&s de los que se pueden utilizar y te-
ner que desperdiciar los sobrantes.

Ante la didfana situacién de irrentabili-
dad de la cria de animales de laborato-
rio en pequefia escala y con la presencia
de un mercado en franca expansién,
dados los expectaculares avances rea-
lizados en investigacion biol6gica, en
diversos paises, especialmente en los
EE.UU. y posteriormente en Inglaterra
y Francia, se constituyeron compaiias
privadas que iniciaron la cria de anima-
les de laboratorio en gran cantidad vy
bajo condiciones muy controladas y
estrictas con unos notables controles
de calidad a fin de poder ofrecer a los
centros de experimentacion de todo el

mundo un material biolégico de alta

calidad a un precio competitivo y con
la posibilidad de suministrar el nimero
de ejemplares solicitados por el clien-
te, de las caracteristicas exigidas por
éste y en el momento preciso seguin
las necesidades del experimentador.
La aparicién de estas grandes compa-
fias, algunas de ellas llegan a producir
sélo en Europa unos 5 millones de ani-
males al afio, esta a punto de poner fin
-~y en muchos casos ya lo ha logrado-

a la cria de animales convencionales
de laboratorio a cargo del propio cen-
tro de investigacién, con excepcién de
situaciones determinadas en que se
llevan a cabo experiencias que requie-
ren el estudio y control de diversas
generaciones de animales por tratarse
de ensayos de toxicidad sobre varias
generaciones, fertilidad, teratogénesis,
toxicidad fetal, tolerancia, habituacién,
etc. o también en algunos casos no
generalizados en que el laboratorio, al
poseer las instalaciones adecuadas y
la infraestructura necesaria para pro-
ceder a su cria, pretenda amortizarlas.
Por lo comun, la situacién general ha
derivado a que en la mayoria de cen-
tros de investigacion, universidades, la-
boratorios farmacéuticos y centros de
biologia experimental en que habitual-
mente se utilizan animales de laborato-
rio, el estabulario ha perdido su primiti-
va misidn de cria de animales para, si
bien conservando la capacidad de
ejercer esta funcién en situaciones
muy concretas, pasar a convertirse en
una instalacién para el mantenimiento,
durante un corto periodo, de los ani-
males adquiridos a las empresas sumi-
nistradoras a fin de que luego de un
tiempo de aclimatacién al nuevo am-
biente, durante el que se controla asi-
mismo la calidad de los animales, pue-
dan ser utilizados en las experiencias
previstas.

Ciertas empresas de gran prestigio y
envergadura como por ejemplo los
centros de investigacién del Laborato-
rio Merck en Alemania o Smith Kiine &
French en Inglaterra utilizan comun-
mente sus propios animales dado que
por su elevado consumo quizés justifi-

can la notable inversién que requiere el
mantenimiento de un centro de pro-
duccion de animales de estas caracte-
risticas.

En nuestro pais la situacion es adn
algo distinta dado que el consumo de
animales para experimentacion biomé-
dica nunca ha resultado excesivamen-
te elevado, lo cual justificaba el hecho
de que hace ya unos cuantos decenios
cada centro de investigacién dispusie-
ra de su estabulario particular para
proceder a la cria de sus animales de
laboratorio. Sin embargo, la crisis que
ultimamente viene sufriendo el sector
de la industria farmacéutica, uno de
los principales consumidores de ani-
males de laboratorio, ha hecho reducir
la utilizacién de los estabularios de sus
empresas puesto que estos servicios
no han podido soportar un elemental
analisis econdémico de rentabilidad en
su funcionalisme.

Esta situacion, unida a la futura opor-
tunidad de mercado que puede abrirse
ante el ingreso de Espafa en la Orga-
nizacién de Paises del Mercado Co-
mun Europeo, ha despertado la inquie-
tud de unas pocas empresas nacionales
que han iniciado una cria-balbuceante
y a nivel semiindustrial de animales de
laboratorio con el fin de suministrar
sus productos al aun precario merca-
do del pafs; sin embargo, es muy posi-
ble que al margen de una cierta canti-
dad de ratas y ratones criados en sus
instalaciones, todos ellos acaben -si
no fo estadn ya- como representantes o
concesionarios en Esparia de las gran-
des firmas extranjeras, empresas fren-
te a las cuales no tienen capacidad
alguna de competicién, convirtiéndose
en importadores para abastecer el
mercado nacional amén de en algunos
casos vender otros animales (conejos,
perros, gatos) criados por ellos mis-
mos; esta prestacién de servicios por
delegacion, asi como también el relati-
vamente discreto consumo de anima-
les de laboratorio que se reaiiza en
nuestro pais, ha hecho irrentable la ins-
talacién de sucursales de las potentes
empresas extranjeras en Espafa; es
posible, sin embargo, que esta situa-
cién varie algo con la entrada de
nuestro pals en el Mercado Comun
Europeo. O :

La bibliografia correspondiente a este articulo puede
encontrarse en la segunda y Gitima parte que pubiica-
remos en el proximo namero.
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La utilizacion de animales
en experimentacion
biomédica y m

Alimentacién de los animales
de laboratorio

Todos los animales en estado de libertad
y situados en su entorno ecolégico habi-
tual tienden a procurarse la alimentacién
adecuada a sus necesidades; en condi-
ciones de cautividad hay que facilitar a
los animales estabulados una dieta que
cumpla los siguientes requisitos:

1. Su composicién resulte la mas apro-
piada a las necesidades nutricias de cada
especie animal en las dos claras etapas
de su vida: cria y mantenimiento.

2. Contenga el aporte mineral vy
vitaminico conveniente a cada especie.
3. El contenido en calorias sea adecuado
a las necesidades energéticas de cada
especie.

4. Su textura esté bien conseguida para
facilitar su consumo por parte de los
animales.

5. Pueda mantenerse estable y en bue-
nas condiciones de utilizacion para per-
mitir su almacenamiento durante los pe-
riodos de tiempo preestablecidos por el
fabricante.

6. La férmula de composicion de la dieta
no sea alterada sin notificacién expresa
al cliente.

por Joan Roca i Acin

En las pruebas de toxicidad aguda se utili-

zan comunmente los ratones; en la imagen

se muestra la administracién forzada del f3r-

maco a ensayo por via oral a un ratén me-
diante sonda gédstrica metdlica.

7. Esté libre de estabilizantes, antibié-
ticos u otros farmacos que habitual-
mente se afiaden a.los piensos para
ganado. ’

La obtencion de un pienso adecuado pa-
ra alimento de los animales de laborato-
rio m&s comunes est4 actualmente re-
suelto dada la existencia de empresas
gue se dedican a la fabricacién de pien-
s0s para cria y engorde de ganado; estas
empresas, al disponer de la tecnologia
apropiada, han incorporado a su serie de
alimentacion para ganaderia unas
nuevas lineas de produccién industrial
de piensos, convenientemente formula-
dos por expertos en nutricion de anima-
les de laboratorio.

'Este pienso se sirve en forma de pastillas

compactas denominadas pelfets o tacos,
asi como también en forma de galletas o
pastillas rectangulares; los pellets son
unas piezas de harina de pienso conve-
nientemente prensadas o compactas en
forma de cilindros o prismas poligona-
les de unos 2,5-56cm de longitud vy
1,6 cm de didmetro para el pienso de
rata y raton y de 1-1,6 cm de longi-
tud y 0,5 cm de diametro para el caso de
los conejos, de consistencia bastante

Conejo: Oryctolagus cuniculus

Vida media

Vida media animal estabulado

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Hematécrito

Glébulos rojos .

~ Gl6bulos blancos

Presion arterial

Volumen sanguineo
Temperatura rectal

Numero de cromosomas

Edad minima de cruce

Periodo de gestacion

Numero de animales por camada
Peso al nacer

~ Apertura de los ojos

Edad de destete
Peso al destete
Peso del animal adulto

- Consumo diario de comida
" Consumo diario de bebida
- Temperatura ambiente

Humedad relativa ambiente
Régimen de actividad

. Superficie de la jaula

6-8 afios

2-3 aios

230 (200-260) lat/min

50 (45-70) resp/min

42 (41-43) (%)

4,5-7 (n/ul x 108)

5-11 (n/ul x 10%) '
110/80 (mmHg)

5-6 (porcentaje peso corporal)
39,2 (38,5-39,9) °C

2n = 44

10 (8-12) meses

32 (30-35) dias

6-8

100-120 (g)

10 (9-11) dias

45-60 dias

800-900 (g)

2-2,5 (kg)

40-50 (g/kg peso animal)
50-60 (ml/kg peso animal)
18-21 °C

50-70 (%)

Crepuscular

0,3 m?
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En ocasiones los ensayos farmacolégicos no se realizan con el animal entero, sino sobre una

porcion especialmente sensible de su organismo, en la imagen, la preparacién del fleo de coba-
yo para estudio de la actividad antihistaminima en bafio de 6rgano aislado.

dura pero adecuada para ser desmenu-
zada por los roedores; para perros y mo-
nos existen piensos similares manufac-
turados asimismo en forma de pellets y
en aigun caso de galletas, de textura ai-
go maés blanda y adecuada para ser mas-
ticada por estos animales.

La composicién de los piensos elabora-
dos por los distintos fabricantes resulta
bastante uniforme y la entrega de los sa-
cos de los mismos suele acompararse
de una ficha en donde se especifica su
composicién cualicuantitativa asi como

un certificado de anélisis. En ocasiones,
y sobre todo en determinados estudios
de nutricibn, metabolismo, toxicidad
etc., resuita indispensable un total cono-
cimiento de la composicion de la dieta
suministrada a los animales, por lo que
es conveniente solicitar al proveedor un
certificado de la formulacién del pienso.
Por regla general, todos los piensos se
fabrican en dos calidades distintas: cali-
dad ‘‘mantenimiento’’ y calidad “‘cria’’.
El pienso de mantenimiento es el que se
utiliza como alimento habitual a lo largo

Gato: Felis catus

Vida media

Vida media animal estabulado
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Hematdcerito

Glébulos rojos

Glébulos blancos

Presion arterial

Volumen sanguineo
Temperatura rectal

. NGmero de cromosomas

s

Edad minima de cruce
Periodo de gestacion
Numero de animales por camada
Peso al nacer

Apertura de los ojos

Edad de destete

Peso al destete

Peso del animal adulto
Consumo diario de comida
Consumo diario de bebida
Temperatura ambiente
Humedad relativa ambiente
Régimen de actividad
Superficie de la jaula

de los estadios de subadulto y adulto del
animal, mientras.que e! de cria es ade-
cuado para alimentar a la hembra duran-
te el periodo posterior al destete; este
pienso se caracteriza por presentar un
porcentaje méas elevado en cereales,
azlcar y grasas, asi como también en
proteinas, vitaminas y minerales a fin de
proporcionar una sobrealimentacion a la
hembra durante el embarazo y periodo.
de lactancia asi como a los jovenes
tuego del destete.

Enfermedades de los animales
de laboratorio

Al igual que cualquier otro ser vivo, los
animales convencionales de faboratorio,
a excepcion de aquellos roedores artifi-
cialmente carentes de gérmenes patoge-
nos (SPF, GPF y GF), estan sometidos a
tos efectos de gran nimero de enferme-
dades, aunque debido a los controles y
precauciones que suelen observarse con
los animales de laboratorio, éstas se
manifiestan con poca incidencia y salvo
excepciones no revisten extrema gra-
vedad.

Existen enfermedades comunes a la casi
totalidad de animales mantenidos en
condiciones de estabulario: unas sor:
propias del régimen de vida que sopor-
tan los animales en estas condiciones y
otras son fruto del trato, higiene y pro
cedencia de los mismos; asi, entre los
primeros cabe destacar las alteracione:
de orden respiratorio que suelen afecta
a la mayoria de animales estabulados
especialmente roedores: la neumoni:
virica intersticial, comun en la mayori:
de estabularios convencionales. A caus:
del régimen de estabulacion y la posibili
dad de difusién de la infeccién a travé:
de los recipientes de bebida, jaulas, ¢
incluso del propio personal al servicio dg,

6-8 afos

4 arfios

160 {120-200) lat/min
30 {25-35) resp/min

33 (30-36) (%)

4,5-8 (n/pl x 106)

8-11 (n/ulx 10%)
155/100 (mmHg)

6-7 (porcentaje peso corporal}
37,8 (37,3-38,3) °C

2n = 38

10 (9-11) meses

63 (57-71) dias

35

90-130 (g}

8-12 dias

6-8 semanas

600 (g}

2,5-3,5 (kg)

40 (g/kg peso animal)
80 (ml/kg peso animal)
20-33 °C

50-60 (%)
Preferentemente crepuscular
0.4 m?



estabulario, esta afeccién respiratoria
llega, en ocasiones, a convertirse en una
total epidemia que en casos graves pue-
de llegar a deteriorar notablemente la sa-
lud de los animales y causar su muerte.
La neumonia virica intersticial ests
descrita como la causa més frecuente de
muerte en rata convencional estabulada.
Otra enfermedad comun en los animales
de laboratorio, aunque afortunadamente
no tan frecuente, es la coccidiosis, la
cual se muestra con gran malignidad en
los corfejos. Muchos animales de labora-
torio de procedencia poco garantizada
presentan parasitos intestinales espe-
cialmente 4scaris y tenias.

Un capitulo importante lo configuran las
afecciones de tipo dérmico, que resultan
muy frecuentes en los animales de pro-
cedencia dudosa o estabulados en malas
condiciones higiénicas: los piojos y pul-
gas son huéspedes naturales de los roe-
dores y pueden ser introducidos facil-
mente en el estabulario por animales
contaminados 0 en malas condiciones
higiénicas; las garrapatas y aradores de
la sarna se dan con frecuencia en cone-
jos asi como en perros y gatos, mientras
que las infestaciones por hongos {mico-
sis) tampoco resultan extrafias en cier-
tos estabularios.

Ademas de estas afecciones de tipo mas
coman, existen otras més especificas de
cada especie animal: ratas y ratones
pueden verse afectados por salmonelo-
sis; la mixomatosis y pasteurelosis
puede atacar a los conejos; los cobayos
pueden sufrir salmonelosis, pododerma-
titis estafilocécica, linfadenitis y escor-
buto; los perros pueden verse afectos
por lehismaniosis, leptospirosis, hepati-
tis, hidatidosis, parvovirus y rabia virica;
los gatos pueden padecer lehismaniosis,
leptospirosis, hepatitis, leucosis,
panleucopenia felina, hidatidosis y rabia
virica; y los monos pueden verse afectos

Rt | e AL e,
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Ensayo de actividad analgésica en rata: por medio del desplazamiento de un peso, una palancal
va gjerciendo una presion creciente sobre la pata inflamada del animal hasta que éste manifiesta
los primeros sintomas de dolor.

de osteodistrofia fibrosa, poliomielitis,
tuberculosis, disenteria amebiana y baci-
lar, hepatitis, herpes virus simiae tipos
B y T e incluso sarampién.

Riesgos para la salud
humana

El manejo y utilizacién de animales de la-
boratorio conlleva parejo un riesgo en
cuanto a posibles heridas producidas
por éstos a los cuidadores y experimen-

tadores, asf como a la transmisién al ser
humano de enfermedades de orden in-
feccioso o parasitario.

Tal como se ha podido apreciar en e
apartado anterior, a medida que desde e
nivel de los roedores, animales filogené:
ticamente mé&s primitivos, se va hacien
do referencia a especies més evolu.
cionadas prbximas ya al ser humano v
que ademés viven habitualmente cerc:
de él, caso de perros y gatos y con ciert:
salvedad los primates utilizados en in

Perro (beagle): Canis familiaris

Vida media

Vida media animal estabulado
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Hematbécrito

Glébulos rojos

Glébulos blancos

Presién arterial

Volumen sanguineo
Temperatura rectal
Ndmero de cromosomas
Edad minima de cruce
Periodo de gestacion
Ndamero de animales por camada
Peso al nacer

Apertura de los ojos

Edad de destete

Peso al destete

Peso del animal adulto
Consumo diario de comida
Consumo diario de bebida
Temperatura ambiente
Humedad relativa ambiente

-« Régimen de actividad

Superficie de la jaula

8-12 afios

6-8 afios

100 (85-110) lat/min

16 {12-20) resp/min

42 (40-44) (%)

5-8 (n/ul x 105)

9-13 {n/pi x 109

1507100 {(mmHg)

8-9 (porcentaje peso corporal)
38,6 (38,2-39) °C

2n =78

11 (10-12) meses

63 (62-67) dias

4-7

1-1,5 (kg)

8-12 dias

6-8 semanas

2-2,5 (kg)

10-13 {kg)

30-35 (g/kg peso del animal)
30-40 {ml/kg peso del animal)
15-20 °C

50-70 (%)

Diurno

2 m? lincluyendo patio}



vestigacion biomédica, las enfermeda-
des que pueden padecer estos animales
SON mMé&s numerosas o por o menos mas
conocidas y potencialmente peligrosas;
en los casos de gatos, perros y monos se
han dado procesos de antropozoonosis
Y zooantroponosis, esto es que los seres
humanos han transmitido a los animales
enfermedades que no se daban en su es-
tado natural de libertad y que actual-
mente se hallan plenamente asimiladas a
su patologia, al igual que los animales
han transmitido al hombre. enfermeda-
des que no eran propias de su esencia
pero que en la actualidad estan incluidas
dentro del bagaje de enfermedades pro-
pias del ser humano, como por ejemplo
la rabia.

El peligro en cuanto a heridas o morde-
duras ocasionadas por el trato y manejo
de animales es relativamente escaso y se
manifiesta con mayor incidencia en ga-
tos y monos, animales mas ariscos y
agresivos, de manipulacién mas dificul-
tosa; el resto de animales, salvo en oca-
siones de descuido o imprudencia del
experimentador, no suelen resultar pe-
ligrosos. En io concerniente a la transmi-
sién de enfermedades, hay que conside-
rar ante todo la procedencia y calidad de
los animales estabulados: si éstos pro-
vienen de un suministrador de garantia y
con profesionalidad, las condiciones de
mantenimiento a que se someten en el
propio estabulario son las adecuadas.y
existe una conveniente supervisién téc-
nica, es dificil que se manifiesten enfer-
medades graves en la poblacién animal y
ain mas que éstas afecten también al
ser humano.

La transmision de enfermedades al
hombre puede llevarse a cabo por con-
tacto directo, mordedura o incluso pro-
ximidad (ciertas’ enfermedades viricas).

Por contacto directo, al manipular los
animales pueden transmitirse dermatitis
y toda clase de ectoparasitos asi como
también parésitos intestinales a través
de los excrementos, por lo que se reco-
mienda manipular los animales con pre-
caucion y a poder ser con ropa de traba-
jo —exclusiva para el estabulario— y
guantes de goma a fin de evitar el con-
tacto directo, utilizando asimismo deter-
gentes enérgicos y adecuados para la hi-
giene personal. La mordedura o zarpa-
2o suele ser consecuencia de falta de
precaucién o distracciobn del expe-
rimentador ya que, con la suficiente ex-
periencia y medios adecuados, resulta
facil sujetar e inmovilizar a los animales;
la mordedura v el arafiazo causan siem-
pre una lesidn trauméatica vy es a través
de é&sta que se pueden transmitir enfer-
medades de tipo infeccioso y que,
dependiendo del animal que la haya
causado, convendrs tomar unas precau-
ciones u otras; se recomienda una desin-
feccion y limpieza inmediata y enérgica
de la zona lesionada, la aplicacion de an-
tisépticos adecuados y tratamiento sin-
tomético. En cuanto al animal causante
de la herida es aconsejable mantenerlo
aislado y en observacién para apreciar la
aparicion de cualquier sintomatologia
extrafia y controlar su estado de salud;
ante cualquier alteracién de la misma o
signo extrafio en el herido hay que acu-
dir al médico dando referencia exacta de
lo ocurrido. Por situacion de proximidad
pueden transmitirse muy pocas enfer-
medades, pero ante el posible riesgo, al-
gunos autores recomiendan la utiliza-
cion de mascarillas orales para evitar los
riesgos de contagio por inhalacion.

En definitiva, gatos, perros y monos son
las especies que presentan mayor pe-
ligro en cuanto a contaminacion del ex-

perimentador; en especial los monos
han sido considerados como vectores de
graves enfermedades, dado que desde
sus paises de origen se estan exportan-
do a gran parte del mundo para su utili-
zacién como animales de experimenta-
cién, por lo que resulta muy fAcil la
propagacion de enfermedades. Es por
ello que la Organizacién Mundial de la
Salud ha estudiado, a través de uno de
sus grupos cientificos, un informe sobre
"Problemas sanitarios del transporte y
del uso de primates para investigaciones
biomedicas” en el que se hacen espe-
ciales consideraciones acerca del peligro
que representa la utilizaciéon y exporta-
cién de animales de todo el mundo, re-
comendando un control sanitario
exhaustivo de la salud del animal ya en el
propio pais de origen, e incluso el sacrifi-
cio de aquellos ejemplares en que se de-
tecten ciertas enfermedades infec-
ciosas, especialmente la tuberculosis, de
alta incidencia en estos animales.

Cuando en un estabulario se detecta una
infestaciébn por ectoparésitos o una in-
feccion patbgena es indispensable aislar
los animales afectos y en ciertos casos
incluso sacrificarlos, extremar las medi-
das de higiene utilizando detergentes v
antisépticos més potentes, controlar la
eficacia del- equipo de renovacion del
aire de la zona y reducir el namero de
animales por jaula a fin de paliar en lo
posible la transmision de la enfermedad
e intentar aislarla. En situaciones limite,
cuando la infeccion ha llegado a exten-
derse a toda ia poblacién, la Gnica solu-
cion eficaz es sacrificar todos los ani-
males de la zona afecta, limpiar todas las
instalaciones mediante soluciones ger-
micidas —jaulas, soportes, accesorios,
paredes, suelos, etc.—, proceder a la
clausura temporal del recinto y fumi-

Mono: Macaca sp.
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Vida media

Vida media animal estabulado
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Hematbécrito

Glébulos rojos

Glébulos blancos

Presion arterial

Volumen sanguineo
Temperatura rectal
Numero de cromosomas
Edad minima de cruce
Periodo de gestacién
Numero de animales por camada
Peso al nacer

Apertura de los ojos

Edad de destete

Peso al destete

Peso del animal adulto
Consumo diario de comida
Consumo diario de bebida
Temperatura ambiente
Humedad relativa ambiente
Régimen de actividad

Superficie de la jaula

. 165 dias
1

6-10 afios

5-7 afios

140 (120-160) lat/min
50 (40-60) resp/min
42 (40-44) (%)

4-7 (n/ul x 108)

5-12 (n/ul x 103)
160/120 (mmHg)

6-7 (porcentaje peso corporal)
38,5 (37,8-39,2) °C
2n = 42

3 (2,5-3,5) afios

400-600 (g)

Al nacer

4-6 meses

2-2,5 (kg)

7-12 (kg)

30-35 (g/kg peso animal)
45 (mi/kg peso animal)
21-25 °C

50-60 (%)

Diurno

0,6 m?
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garlo o nebulizarlo mediante desinfec-
tantes adecuados (suelen dar buenos
resultados los amonios cuaternarios y
ciertos derivados. fenoélicos) procediendo
posteriormente a una conveniente airea-
cién y a introducir nuevos animales de
reconocida garantia de origen y calidad,
extremando las medidas de control de la
poblacion a fin de evitar una nueva con-
taminacién.

Modelos patoloégicos en animales
de experimentacién

Para el estudio de la actividad terapéu-
tica de ciertos farmacos es preciso dis-
poner de sujetos de experimentacion so-
metidos a determinada patologia dado
que el efecto del farmaco, en ocasiones
sblo se manifiesta de forma apreciable
ante un estado patol6gico; es por ello
que el experimentador precisa de anima-
les que padezcan una determina altera-
cion fisiol6gica a fin de experimentar en
ellos la posible accidn terapéutica de una
substancia a estudio. Para ello es preci-
so lograr convertir un animal sano en pa-
ciente controlado de una determinada
afeccién.

Los modelos patologicos experimentales
pueden conseguirse mediante la accion
de farmacos, intervenciones quirdrgicas
0 a través de una seleccion en la cria y
reproduccién de las cepas que ha dado
lugar a la obtencion de animales con
caracteristicas determinadas.

Mediante procesos de practica quirtrgi-
ca pueden lograrse gran nimero de mo-
delos patol6gicos: extirpacion de glan-
dulas para la realizacion de estudios
hormonales — hipofisectomias, adrena-
lectomias, tirotomias, etc.—, hiper-
secrecién géastrica mediante obliteracion
de la glandula pil6rica, hipertension arte-
rial por extirpacién de un rifibn y mani-
pulacion del restante, estudios de circu-
lacibn mediante anastomosis de vasos,
etc. Sin embargo, y gracias al control
genético y estudios fisiologicos llevados
a cabo en distintas cepas de animales
de laboratorio —especificamente sobre
roedores—, se han obtenido algunas en
que lograr fijar y transmitir determinadas
caracterfsticas que resultan de todo pun-
to Gtiles para la experimentacion biol6gi-
ca: asl, por ejemplo, se ha logrado obte-
ner una cepa de ratas espontaneamente
hipertensas (cepa Okamoto) cuyas
poblaciones presentan hipertensioén ar-
terial mantenida y estable (180-
220 mmHg), cepas de ratas sensibles a
la induccibén de carcinomas mamarios
— Albany—, leucemia —Long Evans—,
ratones consanguineos o hibridos (estos
Gltimos especialmente (tiles para la rea-
lizacibn de estudios inmunolégicos vy
carcinogénicos).

Otros modelos patologicos, ya no es-
pontaneos, pueden obtenerse mediante
la administracion de ciertos farmacos a
jos animales de experimentacién: asi,
pueden provocarse ulceras géstricas o’
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Valores en ia composicién de piensos para animales de laboratorio. Calidad
“mantenimiento” (UAR). Datos expresados en porcentaje/peso

Rata y ratén

Cereales y aztcar 83,1
Proteinas vegetales 6.9
Proteinas animales 6,0
Vitaminas y minerales 4,0
Conejo

Cereales y azlcar 42,8
Salvado y leguminosas 49,0
Proteinas vegetales 4,2
Vitaminas y minerales 4,0

Cobayo (calidad cria)

Cereales, azucar y grasas 39
Salvado y leguminosas 35
Proteinas vegetales 19
Proteinas animales 1
Vitaminas y minerales 4

Perro

Cereales, azlGcar y grasas 58
Proteinas animales 41
Vitaminas y minerales 1

intestinales, arritmias cardiacas, des-
coordinacibn motora, hipo e hiperten-
sibn agudas, alteraciones funcionales
de diversos 6rganos — higado, bazo, ri-
fidn...—, hipercolesterinemias, lesiones
aterogenas, etc. e incluso en ciertas es-
pecies provocar caries experimental.

Posibilidad de cria 0o adquisicion
de animales de laboratorio

El elevado costo de las sofisticadas ins-
talaciones precisas para la cria de anima-

A menudo se realizan ensayos gue vaioran g re

) . - F

Valor aproximado en calorias: 2.900 cal/kg

Valor aproximado en calorias: 2.200 cal/kg

Valor aproximado en calorias: 2.700 cal/kg

Valor aproximado en calorias: 3.500 cal/kg

les de laboratorio bajo garantias adecua-
das, la necesidad de una mano de obra
notablemente cualificada, asi como de
una adecuada supervision técnica, junto
a la necesidad de poder disponer en el
momento preciso de un elevado stock
de poblacién, estd obligando a los
centros de investigacion que todavia
crian los animales para su propio consu-
mo a reconsiderar la rentabilidad y fun-
cionalismo de esta accién dada la exis-
tencia de empresas que, dotadas de ios
medios técnicos y humanos adecuados,
se dedican a la cria optimizada de anima-

iet

spuesta del amimal a la accidn de distintos far

macas, en la imagen se muestra of test de traccidn en el ratdn,



£l perro es el animal de eleccién para determinados estudios fisiofarmacolégicos.

les de laboratorio; dado el elevado con-
sumo de estos animales en todo el mun-
do, estos centros mantienen un elevado
régimen de produccién, lo cual ies per-
mite adjudicar precios muy competitivos
que, unido a una reconocida calidad de
sus animales, hace extraordinariamente
- ventajosa la utilizacién de sus servicios.
Entre los criadores europeos mas impor-
tantes hay que sefalar el CERJ (Centre
d'Elevage R. Janvier) en Francia;
Charles River Europe (The Charles River
Company, USA) con unidades de pro-
duccion instaladas en Inglaterra, Francia
e lItalia, y por Gitimo Hacking and
Churchill Ltd. en lInglaterra. Algunos
grandes centros de investigacion farma-
colégica que disponen de criadero pro-
pio, tales como Huntingdon Research
Centre de Inglaterra o el Instituto Mario
-Negri en ltalia, pueden, ocasionalmente,
suministrar animales para ensayos es-
‘peciales. .
En nuestro pais existen escasos centro
de cria de animales para experimen-
tacibn biomédica; sin embargo, la
mayoria, ademas de a la venta de anima-
les propios se dedican también a la im-
portacién, bajo pedido, de animales de
laboratorio criados en distintos centros
suropeos, por lo que puede preverse
que estas empresas extranjeras, tanto
por la calidad de sus productos co-
mo por la competitividad de precio de
Jlos mismos, se estan introduciendo
paulatinamente en el mercado nacional
-y que en un futuro no muy lejano,y salvo
axcepciones de centros que decidan se-
quir criando la totalidad de sus animales
de experimentacion, estas empresas se
sonvertiran en los principales abastece-
4ores del consumo nacional de roedores
Je iaboratorio.

En cuanto a lo concerniente a la cria de
conejos, gatos y perros, la situacion es
bastante distinta ya que la practica tota-
lidad de los conejos utilizados en labora-
torio son criados por granjas especiali-
zadas en cunicultura para carne de
consumo humano; estas mismas granjas
se proveyeron de unos CONEjOs repro-
ductores de razas adecuadas para su uti-
lizacion en laboratorio y procedieron a la
cria de una o varias lineas de animales
para experimentacion biomédica, extre-
mando algo maés las precauciones nece-
sarias al respecto y la higiene en las ins-
talaciones.

Los perros y gatos utilizados comun-
mente en nuestros laboratorios, pocas
ocasiones corresponden a ejemplares de
raza pura sino que salvo excepciones se
utilizan perros y gatos mestizos criados
con garantia en cautividad o en granjas y
casas de campo; en algunos casos, Yy
cuando esto aun resultaba posible, se
podian obtener en las instalaciones de la
Perrera Municipal aunque en estos ca-
S0s era conveniente proceder a su vacu-
nacion antirrdbica, desparasitizacion in-
terna y externa asi como control en
periodo de cuarentena a fin de constatar
el estado de salud del animal, extreman-
do siempre las precauciones en su mani-
pulacion por tratarse de un animal de
procedencia ignorada. La experimenta-
cion con gatos y sobre todo con perros
de raza no resulta muy frecuente y se re-
serva, especialmente en el caso de los
perros, para experiencias que requieran
un proceso experimental que haga inelu-
dible la utilizacion de animales de calidad
reconocida: toxicidades a medio vy largo
plazo, funcion de 6rganos, estudios far-
macocinéticos y de biodisponibilidad,
etc.”

Los monos se reservan para ensayos
muy especializados, como estudios
neurofisiol6gicos, pruebas de conducta,
toxicidad en farmacos que se hallan en
muy avanzado estado de desarrollo, es-
tudios farmacocinéticos, serolégicos,
etc.; aunque en determinados laborato-
rios, sobre todo en América y Europa,
son utilizados con bastante asiduidad,
no se pueden considerar como animales
convencionales de experimentaciéon; en
nuestro pais no son muy abundantes los
centros de experimentacién en que se
investiga con este tipo de animales.

Los precios de los animailes de laborato-
rio son libres y muy variables dependien-
do en cada caso de la tarifa que aplica su
criador; el precio de los animales proce-
dentes del extranjero resulta siempre
mas elevado dado que viene incremen-
tado por los gastos de transporte, aran-
celes aduaneros y comisién del im-
portador.

Legislacioén respecto a la
experimentacioén con animales

La legislacion de algunos paises con-
templa ciertas limitaciones y regula-
ciones en cuanto a la experimentacion o
utilizaciébn de animales, basadas todas
ellas en razones humanitarias y de respe-
to a los seres vivos. En puntos concretos
de dichas leyes, que abarcan a todos los
seres vivos, se hace especial referencia a
los animales de laboratorio utilizados ha-
bituaimente en experimentacién biol6gi-
ca, asi, la legislacion norteamericana in-
dica que: .

1. Todos los animales utilizados para fi-
nes de experimentacion deben haber si-
do adquiridos legalmente.

2. Todas las instituciones cientificas de-
ben disponer de un estamento adminis-
trativo que ejerza las adecuadas fun-
ciones de control en todo lo referente al
uso y cuidado de los animales emplea-
dos en los experimentos que se de-
sarrollan bajo sus auspicios.

3. Los experimentos que requieran la uti-
lizacion de animales vivos deben llevarse
a cabo o estar directamente supervisa-
dos por un veterinario especialista u otro
cientifico cualificado en experimenta-
cibn biol6gica, competente.

4. Los animales de laboratorio deben ser
tratados de manera adecuada, alimenta-
dos convenientemente y mantenidos ba-
jo las oportunas medidas de higiene.

5. Todos ios experimentos que puedan
causar dafo o sufrimiento a los animales
deben llevarse a cabo bajo anestesia con
el fin de evitar dolor innecesario al ani-
mal; Gnicamente podréan llevarse a cabo
sobre animal despierto en aquelios casos
en que se certifique que la anestesia in-
terfiere o invalida el propdsito experi-
mental, debiendo en ese caso estar
dicho experimento convenientemente
aprobado y supervisado por el jefe del
equipo de investigacion.



Precios de animales de laboratorio vigentes en el mercado espafol (otofio 81)

Animal convencional
criado en nuestro pals
(precio unitario)

Animal convencional
importado del extranjero
(precio unitario)

Perro beagle

25.000-30.000 ptas

Ratén 20-22 g peso 75 ptas 100-125 ptas
Rata 200-225 g peso 350-400 ptas 450-650 ptas
Conejo 2 kg peso 700-850 ptas 3.500 ptas
Cobayo 300-350 g peso 500 ptas 1.100 ptas
Gato mestizo 4.500 ptas 12.000 ptas
Perro mestizo 6.000-8.000 ptas

45.000-50.000 ptas

6. Siuna vez finalizado un proceso expe-
rimental agudo no se precisa la supervi-
vencia del animal, debera darsele muerte
por procedimientos que aseguren un
minimo sufrimiento y un efecto inmedia-
to, debiéndose constatar la muerte del
animal antes de deshacerse del mismo.
7. Si la naturaleza de la experiencia
requiere la supervivencia del animal, el
comité cientifico del centro donde se
desarrolle el experimento supervisara la
evoluci6én del proceso y dictara en cada
caso las normas a seguir para controlar
el estado y la evolucibn de! animal
tratado.

8. El cuidado postoperatorio debe redu-
cir al méximo las molestias y sufrimiento

del animal durante el periodo de conva-
lecencia, de acuerdo con las practicas
habituales en medicina veterinaria.

Estos son en sintesis algunos aspectos
regulados por la legislaciébn norteameri-
cana en lo concerniente a la utilizacion
experimental de animales de laboratorio.
Otras legislaciones, como por ejemplo la
britanica, pais que siempre se ha distin-
guido por su amor y respeto a los anima-
les, posee una - legislaciébn adn mas
estricta, severa y requisitiva en la que
Unicamente se autoriza la experimenta-
cibn con animales en condiciones muy
controladas por organismos oficiales si
la experimentacion tiene la finalidad de
lograr nuevos descubrimientos en el co-

Las ratas han
prestado una
inestimable ayuda
al avance y
desarrollo de las

ciencias biomédicas.

nocimiento biolégico, salvar o prolongar
la vida o aliviar el sufrimiento; la le-
gislacion britadnica, ya en su primitiva
"Cruelty Animals Act” dictada por el
Parlamento en 1876, se mostraba extre-
madamente rigida en cuanto a Ii-
mitar la experimentacidén innecesaria y
ahorrar sufrimientos innecesarios a los
animales.

Muy recientemente, los estados
miembros del Consejo de Europa han
elaborado unas normas sobre regulacién
de la experimentacién animal recogidas
en el “Draft Convention for the Protec-
tion of Animals used for Experimental
Purposes’ en las que se lleva a cabo una
profunda revisién y regulacién de todos
los aspectos que inciden en la utilizacion
de animales con fines experimentales:
cria, mantenimiento, estabulacién tem-
poral, instalaciones, procesos experi-
mentales, cédigo ético, supervision y
control, cualificacion del personal dedi-
cado a experimentacién con animales,
comités de regulacién de procesos expe-
rimentales, tratamiento y disefio estadis-
tico, etc., recomendando su inmediata
aplccaccbn a los paises mlembros del
consejo.

En nuestro pals y hasta el momento pre-
sente no existe ningun tipo de legisla-
cion al respecto, descansando la res-
ponsabilidad moral del experimento
Unicamente sobre la conciencia y la ética
profesional de cada experimentador. O |
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