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12.1 Vinculaci&oacute;n entre ciencia y medicina de animales de laboratorio.
1. Conceptos y desarrollo hist&oacute;rico de la especialidad
La medicina de los animales de laboratorio es una especialidad de la medicina
veterinaria y zootecnia que se enfoca a la atenci&oacute;n de los problemas m&eacute;dico-zoot&eacute;cnicos
relacionados con la producci&oacute;n de animales de laboratorio. El objetivo principal de la
especialidad es el de cuidar el buen uso de los animales durante los procesos
experimentales conciliando el bienestar de los mismos con las necesidades del
investigador en cuanto a calidad y validez de los resultados de sus investigaciones. En
algunos pa&iacute;ses se le denomina medicina comparativa.
El desarrollo de este campo ha sido tan amplio que involucrado la participaci&oacute;n de otras
disciplinas como la ingenier&iacute;a en todas sus especializaciones, la arquitectura, la
ergonom&iacute;a, la biolog&iacute;a, la computaci&oacute;n, la medicina comparativa, la gnotobiolog&iacute;a, las
ciencias farmac&eacute;uticas, la filosof&iacute;a, la bio&eacute;tica, el derecho, entre otras, es por ello que se
ha acu&ntilde;ado el t&eacute;rmino de Ciencia de los animales de laboratorio para referirse a la
ciencia aplicada que re&uacute;ne a otras ciencias y disciplinas que tienen como objeto de estudio
al animal de laboratorio, en todos sus aspectos.
El estudio y experimentaci&oacute;n con animales ha sido parte de la investigaci&oacute;n biom&eacute;dica y
de la conducta por miles de a&ntilde;os. Los griegos realizaron experimentos con animales hace
m&aacute;s de 2000 a&ntilde;os. Los primeros registros de estudios con animales fueron realizados por
Arist&oacute;teles (384-322 a. de C.) quien realiz&oacute; la disecci&oacute;n y descripci&oacute;n de las diferencias
anat&oacute;micas de varias especies. El m&eacute;dico griego Galeno (129-199 d. de C.) estableci&oacute; que
“la experimentaci&oacute;n es el camino para llegar a la verdad” y fue el primero en realizar
demostraciones en animales vivos, espec&iacute;ficamente cerdos, una pr&aacute;ctica que se extendi&oacute;
posteriormente a otras especies y fue rescatada en el renacimiento por Andrea Vesalio,
quien realiz&oacute; esta pr&aacute;ctica en plazas p&uacute;blicas y se le denomin&oacute; “vivisecci&oacute;n”, termino que
actualmente utilizan algunos grupos que se oponen al uso de animales en investigaci&oacute;n y
llaman a quien realiza experimentos con animales (viviseccionistas) por contraposici&oacute;n se
tiende a llamar a estos grupos opositores al uso de animales en investigaci&oacute;n
antiviviseccionistas.
Durante la edad media se tienen escasos registros del uso de animales ya que la disecci&oacute;n
de animales y humanos estaba prohibida por la iglesia cat&oacute;lica. Fue hasta el renacimiento
europeo en el Siglo XVI que se reinici&oacute; el registro de experimentos con animales, tal es el
caso de William Harvey, quien en 1628 en Inglaterra, publica su trabajo sobre las
funciones del coraz&oacute;n y el movimiento de la sangre en los animales. Un segundo e
importante impulso a la investigaci&oacute;n cient&iacute;fica surgi&oacute; durante el siglo XIX cuando Francia
se convirti&oacute; en uno de los centros l&iacute;deres de la biolog&iacute;a experimental y la medicina con
cient&iacute;ficos de la talla de Francisco Magendie en fisiolog&iacute;a experimental, Claudio Bernal en
medicina experimental y Luis Pasteur en microbiolog&iacute;a e inmunolog&iacute;a, quienes utilizaban
animales en sus investigaciones.
A partir de 1850 hasta la fecha la investigaci&oacute;n en las ciencias biom&eacute;dicas se ha
incrementado de manera logar&iacute;tmica, mucos de los avances se han realizado a trav&eacute;s de
experimentos con animales. Helmholtz estudi&oacute; los aspectos f&iacute;sicos y qu&iacute;micos asociados
con la transmisi&oacute;n del impulso nervioso; Sleiden y Schwan desarrollaron la teor&iacute;a celular;
Virchow desarroll&oacute; la teor&iacute;a de la patolog&iacute;a celular la cual permiti&oacute; comprender el proceso
de las enfermedades; Pasteur desarroll&oacute; las vacunas de &aacute;ntrax y la rabia cimentando
solidamente la inmunolog&iacute;a y la profilaxis de las enfermedades; Koch realiz&oacute; una larga
serie de estudios que le permitieron establecer sin lugar a dudas la teor&iacute;a de la
transmisi&oacute;n de las enfermedades por g&eacute;rmenes. En 1878, Lister desarroll&oacute; la primera
cirug&iacute;a antis&eacute;ptica y Metchnikoff descubri&oacute; la actividad antibacteriana de las c&eacute;lulas
blancas de la sangre en 1884. La primera hormona se extrajo en 1902. Ehrlich desarrollo
el “salvarsan” primer tratamiento qu&iacute;mico para la s&iacute;filis en 1909, el cultivo de tejidos se
inici&oacute; en 1910. Para 1912, se comprend&iacute;an bien las deficiencias nutricionales, lo que
permiti&oacute; a los cient&iacute;ficos acu&ntilde;ar el t&eacute;rmino de “vitamina”. En 1920, Banting y Best a&iacute;slan la
insulina, lo que permiti&oacute; desarrollar la terapia para la diabetes mellitas. A parir de esta
fecha, los resultados de las investigaciones biol&oacute;gicas y sus aplicaciones m&eacute;dicas han
avanzado tan vertiginosamente que ser&iacute;a no podr&iacute;an mencionarse en este espacio.
De forma similar a los progresos de la ciencias biol&oacute;gicas y m&eacute;dicas, la ciencia de los
animales de laboratorio ha experimentado un desarrollo acelerado, particularmente a
partir de la d&eacute;cadas de 1960-69 y 1970-79 en donde se paso de un periodo de
domesticaci&oacute;n y conocimiento biol&oacute;gico de las especies utilizadas como animal de
laboratorio (1850-1960), a una fase de estandarizaci&oacute;n de las condiciones de alojamiento,
producci&oacute;n y calidad de los animales. Posteriormente en los 80’s se desarrollaron las
t&eacute;cnicas gnotobi&oacute;ticas que permitieron el control microbiol&oacute;gico de los animales y el
desarrollo de animales libres de g&eacute;rmenes, libres de pat&oacute;genos espec&iacute;ficos y libres de
anticuerpos virales. En d&eacute;cada de los 90’s y hasta la fecha se desarrollaron los animales
transg&eacute;nicos, los cuales se han convertido en el Standard de uso en investigaci&oacute;n. Un
aspecto que tambi&eacute;n ha evolucionado con el creciente uso de animales de laboratorio es
la preocupaci&oacute;n de los cient&iacute;ficos y la sociedad en general por disminuir el n&uacute;mero de
animales utilizados en investigaci&oacute;n as&iacute; como el de proporcionar a los mismos la mejor
calidad de vida y bienestar durante el proceso experimental, es as&iacute; que se han
desarrollado c&oacute;digos de &eacute;tica para su uso, leyes, reglamentos y comit&eacute;s institucionales
que vigilan el correcto uso de los mismos. A partir del nuevo milenio se considera el
enriquecimiento ambiental como parte del alojamiento de los animales de laboratorio.
Figura1. y Figura2.
2. Principales especies utilizadas
Existe un gran n&uacute;mero de especies animales que son utilizadas como animales de
laboratorio, sin embargo, la gran mayor&iacute;a de las investigaciones cient&iacute;ficas que se realizan
utilizan roedores, en menor medida, perros, gatos, cerdos y en casos excepcionales
monos. Para fines pr&aacute;cticos se considera que m&aacute;s del 90% de las investigaciones que se
realizan tanto en M&eacute;xico como en los pa&iacute;ses con mayor desarrollo en investigaciones
biom&eacute;dicas utilizan ratones y ratas, siendo de estos dos, los ratones la especie m&aacute;s
utilizada.
Los otros roedores que se utilizan como animal de laboratorio son:
el jerbo de Mongolia, el h&aacute;mster sirio o dorado, el h&aacute;mster chino y el cuyo de pelo
corto.
El lagomorfo mas utilizado es el conejo albino raza nueva Zelanda blanco.
Los perros y gatos que m&aacute;s se utilizan son los de raza, estatus sanitario y microbiol&oacute;gico
indefinido obtenidos de los centros antirr&aacute;bicos o por donaciones. En contadas ocasiones
se utilizan perros de raza definida como los beagles los cuales se reconocen como la raza
recomendada para ser utilizada como animal de laboratorio.
Recientemente se ha incrementado el uso de los cerdos en sustituci&oacute;n de los perros, esto
principalmente se debe a que cada vez es m&aacute;s dif&iacute;cil la obtenci&oacute;n de caninos para realizar
estudios cient&iacute;ficos y de docencia. En el caso del Distrito Federal existe la “Ley para la
prevenci&oacute;n de la crueldad a los animales del D.F.” la cual desde el 22 de febrero de 2002
proh&iacute;be el uso de perros callejeros u obtenidos de centros antirr&aacute;bicos para realizar
investigaci&oacute;n cient&iacute;fica ya que los grupos de protecci&oacute;n animal promotores de esta ley
consideran como acto de crueldad el que se destine a los perros callejeros para este fin.
Por lo que recomiendan la reproducci&oacute;n y comercializaci&oacute;n de perros beagles o de raza
para uso en investigaci&oacute;n.
Los monos constituyen un variado grupo de especies de primates no humanos, que se
utilizan en aspectos muy particulares de la investigaci&oacute;n cient&iacute;fica. En M&eacute;xico son apenas
unas decenas las que se utilizan de estos animales si acaso un centenar. Se les utiliza
principalmente para pruebas de seguridad biol&oacute;gica de vacunas para uso humano
primordialmente de uso infantil como poliomielitis, sarampi&oacute;n, etc.
3. Caracter&iacute;sticas generales
Las principales caracter&iacute;sticas que permiten la adopci&oacute;n de un animal como animal de
laboratorio o experimentaci&oacute;n son:
 Existencia de amplia informaci&oacute;n sobre sus caracter&iacute;sticas biol&oacute;gicas, alimentaci&oacute;n,
alojamiento, cuidados y experimentos previos en la especie.
 Disponibilidad de animales por proveedores confiables, as&iacute; como la disponibilidad
de cepas consangu&iacute;neas o animales con un perfil gen&eacute;tico definido
 Tama&ntilde;o de la especie peque&ntilde;o para facilitar su manejo en todos los aspectos
(alojamiento, sujeci&oacute;n, alimentaci&oacute;n, etc.), pero que a la vez pueda proporcionar
suficiente informaci&oacute;n a partir de la obtenci&oacute;n de muestras de tejidos, secreciones
y excreciones
 Intervalo generacional corto que permita el contar con varias generaciones en un
lapso breve
 Prolificidad que permita contar con un gran n&uacute;mero de animales en cada camada
para establecer grupos y replicas estad&iacute;sticamente representativas
 Libres de enfermedades o pat&oacute;genos espec&iacute;ficos que puedan alterar los resultados
de las investigaciones que se realicen en ellos.
Estirpes y cepas m&aacute;s utilizadas:
Rat&oacute;n: Balb/c, C57BL/6, Albino siuzo, NIH, CD1,
Ratas: Wistar, Sprague Dawlye, Lewis, Long Evans, Fisher 344, Brown Norway, Fisher 344
Jerbo: de Mongolia
H&aacute;mster: Sirio, Chino, europeo
Cuyo (Cuy, cuye, conejillo de indias, curiel, guinea pig): Ingles y Peruano, Abisinio.
Perros: callejeros, acondicionados y criados ex profeso (Beagles, Setter)
Gatos: Europeo dom&eacute;stico
Cerdos: mini pig, Yucat&aacute;n, Sinclair, l&iacute;neas comerciales
Monos: Rhesus, Chimpanc&eacute;s, marmosetas.
12.2 Principios &eacute;ticos y normatividad que rigen la producci&oacute;n y uso de los
animales de laboratorio.
1. Personal responsable del cuidado y uso de animales de laboratorio
La norma t&eacute;cnica mexicana para la producci&oacute;n cuidado y uso de los animales de
laboratorio (NOM-062-ZOO-1999), establece las caracter&iacute;sticas y responsabilidades de las
personas responsables del cuidado de los animales de laboratorio. A continuaci&oacute;n se
describen algunas de las caracter&iacute;sticas establecidas por la norma y otras que son
deseables:
1.1 M&eacute;dico veterinario zootecnista responsable. MVZ con certificaci&oacute;n en ciencia de los
animales de laboratorio, experiencia m&iacute;nima de 3 a&ntilde;os de y al menos un art&iacute;culo publicado
en una revista cient&iacute;fica como autor principal. El cual debe estar adscrito o contratado por
tiempo completo o parcial al bioterio de acuerdo al tama&ntilde;o, responsabilidad y necesidades
del centro de producci&oacute;n o de investigaci&oacute;n con animales. Es responsable por la salud y
bienestar de los animales en el Bioterio, participa en el CICUAL, establece programas y da
seguimiento a su cumplimiento, desarrolla investigaci&oacute;n propia y colaborativa. Proporciona
asesor&iacute;a a los investigadores y entrena al personal.
Otras personas que participan del cuidado de los animales son:
1.2. Tecn&oacute;logo en ciencia de los animales de laboratorio. Es personal con m&aacute;s de 10 a&ntilde;os
de experiencia en el cuidado de los animales de laboratorio, cuenta con estudios de
bachillerato o universitarios en el &aacute;rea de las ciencias biol&oacute;gicas y es capaz de supervisar y
proporcionar capacitaci&oacute;n a t&eacute;cnicos y auxiliares t&eacute;cnicos en animales de laboratorio.
Proporciona cuidados especiales, tratamientos indicados por el MVZ responsable y
proporciona ayuda y asistencia en los procedimientos experimentales.
1.3. T&eacute;cnico en animales de laboratorio. Es personal con m&aacute;s de 3 a&ntilde;os de experiencia en
el cuidado y manejo de animales de laboratorio, cuenta con estudios de bachillerato y es
capaz de proporcionar capacitaci&oacute;n a los auxiliares de t&eacute;cnico de animales de laboratorio.
Se encarga de las funciones b&aacute;sicas de atenci&oacute;n a los animales y proporciona cuidados y
tratamientos indicados por el MVZ responsable.
1.4. Auxiliar T&eacute;cnico en Animales de Laboratorio. Es personal con menos de 3 a&ntilde;os de
experiencia en el cuidado y manejo de los animales de laboratorio, cuenta con estudios
terminados de educaci&oacute;n b&aacute;sica y es capaz de seguir instrucciones. Se encarga de la
limpieza y alimentaci&oacute;n diaria de los animales.
Usuarios de los animales
1.5. Investigador. Cient&iacute;fico responsable de proyecto de investigaci&oacute;n el cual ha sido
registrado ante el comit&eacute; institucional para el cuidado y uso de animales de laboratorio
(CICUAL). Es la persona a la que se dirigen las comunicaciones oficiales.
1.6. Ayudante de investigador. Cient&iacute;fico con menor experiencia o estudiante de posgrado
que realiza el trabajo operativo del proyecto de investigaci&oacute;n, entrenado en el manejo de
los animales de laboratorio.
2. El principio de las 3“R”s.
Las d&eacute;cadas de 1950 y 1960 fueron el periodo de m&aacute;s r&aacute;pido crecimiento en el uso de
animales de laboratorio tanto en las ciencias biom&eacute;dicas como en otros campos. Durante
este periodo tambi&eacute;n creci&oacute; el inter&eacute;s del p&uacute;blico por el uso de animales en
experimentaci&oacute;n, sus comentarios y preocupaci&oacute;n por el trato hacia los mismos, motivo a
la comunidad cient&iacute;fica a discutir sobre los problemas &eacute;ticos y responsabilidades que
conlleva el uso de animales de laboratorio.
En 1957, en Inglaterra, durante el Simposio sobre T&eacute;cnicas Humanitarias en el Laboratorio
convocado por la Federaci&oacute;n de Universidades para el Bienestar Animal se acu&ntilde;o el
concepto de las tres erres (3 “R”s): reemplazo, reducci&oacute;n y refinamiento. Posteriormente
en 1959, los autores del concepto; William Russel y R.L. Burch publicaron el libro “Los
Principios de la T&eacute;cnica Experimental Humanitaria” (reimpreso en 1992) en donde se
defini&oacute; con precisi&oacute;n cada uno de los principios. Los principios de las tres erres prevalecen
en nuestros d&iacute;as y encierran la filosof&iacute;a que rige la experimentaci&oacute;n con animales de
laboratorio. Son el dogma &eacute;tico de la experimentaci&oacute;n animal por lo cual todo investigador
que realiza un proyecto de investigaci&oacute;n con animales debe meditar profundamente en la
filosof&iacute;a que encierran estos conceptos y ponerlos en pr&aacute;ctica tanto al dise&ntilde;ar el proyecto
como al ejecutar el mismo.
Reemplazo. Significa que siempre que sea posible se debe sustituir el uso de animales
en los proyectos de investigaci&oacute;n cient&iacute;fica. Se define como t&eacute;cnica de reemplazo,
cualquier metodolog&iacute;a cient&iacute;fica que evita el utilizar animales vertebrados vivos y
concientes. El reemplazo puede ser relativo y absoluto. Se habla de reemplazo relativo
cuando no se requiere el uso de animales en ninguna de las etapas del proceso
experimental. En estos casos el uso de animales vertebrados es sustituido por animales
inferiores, plantas, microorganismos y sistemas inanimados como modelos, maniqu&iacute;es,
sistemas qu&iacute;micos, modelos computarizados reales y virtuales, modelos matem&aacute;ticos.
Reducci&oacute;n. Se refiere a utilizar el n&uacute;mero de animales que es estrictamente necesario
para obtener datos estad&iacute;sticos cient&iacute;ficamente validos y que permiten llegar a las
conclusiones correctas. Existen evidencias de que experimentos pobremente dise&ntilde;ados e
igualmente pobremente analizados conducen al desperdicio de recursos cient&iacute;ficos y
pueden incluso inducir a conclusiones equivocadas. Estudios sobre art&iacute;culos cient&iacute;ficos
publicados muestran que muchos experimentos tienen un pobre an&aacute;lisis estad&iacute;stico y se
estima que aproximadamente un tercio de los mismos utiliz&oacute; un n&uacute;mero excesivo de
animales. La reducci&oacute;n en el n&uacute;mero de animales puede realizarse adem&aacute;s de contar con
una buena aproximaci&oacute;n estad&iacute;stica y tama&ntilde;o de muestra con un asesoramiento experto
de cual es la especie, raza, cepa, condici&oacute;n sanitaria y condici&oacute;n microbiol&oacute;gica de los
animales que se requieren para el experimento.
Refinamiento. Se define como la reducci&oacute;n al m&aacute;ximo de todos aquellos factores y
circunstancias que pudieran producir molestias y estr&eacute;s a los animales durante el proceso
experimental y por lo tanto afectar tambi&eacute;n los resultados de las investigaciones que se
realizan con ellos. En este sentido debe asumirse que siempre que se realiza un
experimento con animales es posible mejorar las t&eacute;cnicas de aproximaci&oacute;n, intervenci&oacute;n
directa o cuidados posteriores a la experimentaci&oacute;n directa.
Generalmente se acepta la consigna de que un procedimiento o acci&oacute;n que causa
molestia, alteraci&oacute;n, estr&eacute;s o dolor en humanos debe esperarse que este tambi&eacute;n produce
lo mismo en animales. Sin embargo, la promoci&oacute;n del refinamiento de las t&eacute;cnicas
experimentales requiere m&aacute;s que un criterio antropom&oacute;rfico, una aproximaci&oacute;n cr&iacute;tica y
objetiva basada en la cuidadosa valoraci&oacute;n de la presencia de dolor, estr&eacute;s o malestar en
los animales en experimentaci&oacute;n.
3. La Bio&eacute;tica en la producci&oacute;n y uso de animales de laboratorio
El t&eacute;rmino bio&eacute;tica fue acu&ntilde;ado por en 1971, por el m&eacute;dico onc&oacute;logo y humanista Dr. Van
Rensselaer Potter de la Universidad de Wisconsin. Potter se&ntilde;ala que la bio&eacute;tica trata de
relacionar la naturaleza biol&oacute;gica de los seres humanos y el conocimiento real del mundo
biol&oacute;gico con el desarrollo de pol&iacute;ticas encaminadas a promover el bien social.
Se define la bio&eacute;tica como el campo de conocimientos que estudia los problemas &eacute;ticos
que plantea el desarrollo de las diferentes ciencias y tecnolog&iacute;as que pueden aplicarse,
influir o modificar a los seres humanos, as&iacute; como las relaciones de estos con otros seres
vivos y el medio ambiente.
Un aspecto relevante de la bio&eacute;tica es que considera la relaci&oacute;n del Ser de la persona en
todo lo que es y lo es plenamente, evitando considerar el Ser como sujeto moment&aacute;neo.
Razones para el surgimiento de la bio&eacute;tica.
La bio&eacute;tica surge de seis hechos determinantes:
 La mejor adecuaci&oacute;n del campo filos&oacute;fico para comprender los l&iacute;mites de todas las
ciencias, por lo que est&aacute; dotado para la elaboraci&oacute;n de una dimensi&oacute;n que integre la
visi&oacute;n de lo real que provenga de las ciencias experimentales. Esta referencia es
realizada especialmente por la ciencia m&eacute;dica.
 El avance en el campo biol&oacute;gico-m&eacute;dico que ha planteado el problema de los l&iacute;mites
de lo humanitario para prolongar la vida los seres humanos.
 La insuficiencia de la normatividad jur&iacute;dica, sobre todo en el campo de la medicina,
para aportar criterios morales a los profesionales sanitarios y a la poblaci&oacute;n en
general.
 La percepci&oacute;n de insuficiencia de los referentes &eacute;ticos tradicionales, (el progreso
cient&iacute;fico de los &uacute;ltimos 25 a&ntilde;os es comparable al progreso de los &uacute;ltimos 25 siglos).
Los c&oacute;digos de &eacute;tica relacionados con las diferentes profesiones no son acordes al
r&aacute;pido progreso cient&iacute;fico, por lo que frecuentemente son insuficientes para abordar
los temas pol&eacute;micos de la bio&eacute;tica.

La organizaci&oacute;n de la investigaci&oacute;n y de la pr&aacute;ctica m&eacute;dica, controlada de forma
creciente por el poder pol&iacute;tico; el cual puede influir decisivamente en la vida de los
ciudadanos.
 La percepci&oacute;n de la sociedad de la existencia de abuso en la experimentaci&oacute;n con
seres humanos y animales, as&iacute; como de posibles riesgos biol&oacute;gicos y ecol&oacute;gicos.
Los 4 principios de la Bio&eacute;tica son:
Autonom&iacute;a o principio de libertad. “Todos los individuos deben ser tratados
como agentes aut&oacute;nomos, todas las personas cuya autonom&iacute;a est&aacute; disminuida
tienen derecho a la protecci&oacute;n.
II. Beneficiencia. Obligaci&oacute;n de no hacer da&ntilde;o. Maximizar los beneficios posibles y
disminuir los posibles da&ntilde;os para el paciente. El profesional debe hacer todo lo que est&eacute;
en su alcance para mejorar la salud del paciente, pero siempre teniendo en cuenta lo que
el paciente considere adecuado. En este principio se han basado todos los c&oacute;digos &eacute;ticos
desde Hip&oacute;crates hasta nuestros d&iacute;as.
III.
Justicia. Equidad en la distribuci&oacute;n de cargas y beneficios. Tratar a todos por
igual, con equidad, sin discriminaci&oacute;n (pacientes con enfermedades contagiosas,
SIDA). Se concreta en darle a cada qui&eacute;n lo que le corresponde, por lo cual
determina la necesidad de no establecer discriminaciones originadas por motivos
de cualquier &iacute;ndole; por lo tanto, debe practicarse la imparcialidad y equidad con
todos los organismos vivos y su ambiente.
IV. No maleficiencia. Se refiere a no producir da&ntilde;o al individuo o sujeto de la
investigaci&oacute;n. Todo proyecto de investigaci&oacute;n debe de estar precedido por una valoraci&oacute;n
cuidadosa de los riesgos predecibles, para cualquier organismo vivo y el ambiente, frente
a los posibles beneficios que espera obtener.
La aplicaci&oacute;n de estos principios a la producci&oacute;n, cuidado y uso de los animales de
experimentaci&oacute;n ha sugerido el surgimiento de la bio&eacute;tica animal la cual ser&iacute;a la suma
I.
de las normas &eacute;ticas que regulan el comportamiento y las relaciones del hombre con los
animales.
4. Legislaci&oacute;n y normatividad
En la mayor parte de los pa&iacute;ses donde se utilizan animales de laboratorio en gran escala,
existen mecanismos de regulaci&oacute;n, los cuales pueden ocurrir a diferentes niveles y
extensi&oacute;n territorial. La uni&oacute;n Europea tiene una ley de bienestar animal con efectividad
en todos los pa&iacute;ses miembros, que contempla los est&aacute;ndares m&iacute;nimos que se deben
proporcionar a los animales de laboratorio. Los Estados Unidos de Am&eacute;rica cuentan con
leyes federales: Ley para el Bienestar de los Animales de Laboratorio, 1966; Ley para el
Bienestar Animal, 1970 con sus enmiendas de 1976 y 1985; Ley de investigaci&oacute;n en Salud,
1985; Ley para el Aseguramiento de los Alimentos, 1985; as&iacute; como, leyes estatales. Por
otra parte se cuenta con La Gu&iacute;a para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio, el
cual es sin ser una ley es el principal documento de referencia para el manejo de estos
animales, as&iacute; como para la certificaci&oacute;n de bioterios en ese pa&iacute;s. De igual forma Canad&aacute;
cuenta con el Manual sobre el Cuidado y Uso de los Animales de Experimentaci&oacute;n, el cual
es el equivalente de la gu&iacute;a americana antes mencionada y es utilizado en Canad&aacute; para
certificar a los bioterios.
En M&eacute;xico se cuenta con la Norma Oficial Mexicana, NOM-062-ZOO-1999, Para la
Producci&oacute;n , Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio. Adem&aacute;s de cap&iacute;tulos m&aacute;s
generales en la Ley General de Salud y su reglamento, y de legislaciones locales como la
ley para la prevenci&oacute;n de la crueldad en los animales del D.F., y el proyecto de Ley
General de Bienestar Animal. La Gu&iacute;a para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorio de los Estados Unidos de Am&eacute;rica fue traducida al espa&ntilde;ol por la Academia
Nacional de Medicina y se usa tambi&eacute;n como referencia.
Asimismo, existen directrices internacionales enfocadas a favorecer el bienestar de los
animales de laboratorio considerando a su vez las necesidades propias de la investigaci&oacute;n,
como las emitidas por el Consejo Internacional para los Animales de Laboratorio (ICLAS).
5. El Comit&eacute; Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL)
La norma oficial mexicana 062-ZOO-1999 denomina a este organismo como: Comit&eacute; de
Control Interno (para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio) y
establece que cuando una instituci&oacute;n u organizaci&oacute;n cuenta con uno o varios bioterios que
se encuentren en la categor&iacute;a b (uso en investigaci&oacute;n cient&iacute;fica, desarrollo tecnol&oacute;gico e
innovaci&oacute;n, pruebas de laboratorio y ense&ntilde;anza) o bien en la clasificaci&oacute;n c (mixtos), debe
conformar un Comit&eacute; Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio de
car&aacute;cter institucional.
El CICUAL es la instancia a nivel institucional responsable de vigilar el correcto desarrollo
de los programas de investigaci&oacute;n que utilizan animales, no s&oacute;lo en cuanto a su
pertinencia cient&iacute;fica tanto conceptual como metodol&oacute;gica sino tambi&eacute;n en los aspectos:
&eacute;ticos del uso de animales, salud y bienestar de los mismos, bioseguridad y seguridad y
riesgos profesionales.
La norma establece que es responsabilidad del titular de la instituci&oacute;n u organizaci&oacute;n el
crear este comit&eacute;. Asimismo, establece que el CICUAL deber&aacute; estar formado por al menos:
a) Un M&eacute;dico Veterinario titulado con experiencia comprobable en la medicina y ciencia de
los animales de laboratorio.
b) Un investigador de alta jerarqu&iacute;a de la propia instituci&oacute;n con experiencia comprobable
en el manejo de animales de laboratorio.
c) Otras personas de acuerdo con las necesidades propias de la instituci&oacute;n.
Las personas que forman parte del comit&eacute; deber&aacute;n conocer los principios &eacute;ticos que rigen
la experimentaci&oacute;n animal, la legislaci&oacute;n vigente, las pol&iacute;ticas institucionales para el
desarrollo de investigaci&oacute;n cient&iacute;fica y las caracter&iacute;sticas de las instalaciones para animales
de laboratorio de la misma instituci&oacute;n (carencias y posibilidades), entre los principales
aspectos.
Las funciones del CICUAL deben especificarse en un Manual de Organizaci&oacute;n y
Procedimientos. Sus principales atribuciones son:
a) Reunirse regularmente y realizar un informe anual acerca del estado que guarda el
cuidado y uso de los animales de laboratorio en su instituci&oacute;n mismo que entregar&aacute; tanto
a las autoridades de la Secretar&iacute;a de Agricultura, Ganader&iacute;a, Pesca y Alimentaci&oacute;n
(SAGARPA), como a las propias de la instituci&oacute;n.
b) Verificar las normas y gu&iacute;as establecidas para el cuidado y uso de los animales de
laboratorio seg&uacute;n sus propias necesidades institucionales.
c) Evaluar y aprobar los protocolos de investigaci&oacute;n cient&iacute;fica, desarrollo tecnol&oacute;gico e
innovaci&oacute;n, pruebas y ense&ntilde;anza, que impliquen el uso de animales de acuerdo con los
lineamientos expuestos en el Ap&eacute;ndice B (Normativo) de la NOM-062-ZOO-1999.
d) Tener autoridad para detener procedimientos relacionados con el uso de los animales,
si no cumple con el procedimiento aprobado por el Comit&eacute; y someter a eutanasia a
aquellos animales en los que el dolor/sufrimiento no puede ser aliviado.
e) Resolver situaciones imprevistas no consideradas en la Norma u otra legislaci&oacute;n
vigente.
f) Otras funciones de acuerdo a las necesidades establecidas por la SAGARPA o la
Secretar&iacute;a de Salud (SSA).
12.3 Contribuciones a la salud humana de los principales modelos animales
1. Aspectos generales y conceptos
La investigaci&oacute;n basada en animales ha sido un componente esencial de todos los campos
de la investigaci&oacute;n m&eacute;dica e indispensable en el proceso de generaci&oacute;n de conocimientos
b&aacute;sicos en la biolog&iacute;a. Las aportaciones de estos descubrimientos realizados en los &uacute;ltimos
150 a&ntilde;os han impactado positivamente la calidad de vida de los seres humanos y de los
mismos animales que conviven con el hombre y que tambi&eacute;n han recibido el beneficio de
los resultados de la investigaci&oacute;n biom&eacute;dica. Por ejemplo, desde el a&ntilde;o de 1900 la
expectativa de vida de las personas en var&iacute;as partes del mundo incluyendo M&eacute;xico se ha
incrementado en m&aacute;s de 25 a&ntilde;os de acuerdo a las estad&iacute;sticas de salud. Si bien este
importante incremento no es &uacute;nicamente atribuible a la investigaci&oacute;n con animales, ya
que en gran medida se debe al continuo mejoramiento de la higiene y nutrici&oacute;n de las
personas a trav&eacute;s de las &eacute;pocas, es claro que la investigaci&oacute;n con animales ha contribuido
de manera importante al mejoramiento de la salud y bienestar humanos.
Si bien es evidente la contribuci&oacute;n de las investigaciones en animales, algunas personas
cuestionan el valor de la utilizaci&oacute;n de animales como modelos de enfermedades en los
seres humanos, argumentando que el conocimiento generado es insuficiente para que sea
aplicable a los humanos y que lo mejor es realizar los experimentos directamente en los
seres humanos. En este sentido debe aclararse que si bien es cierto que el mejor modelo
para una especie es la propia especie, y por lo tanto la experimentaci&oacute;n realizada en
humanos proporciona la informaci&oacute;n m&aacute;s relevante, no es posible por razones &eacute;ticas y
legales realizar la mayor&iacute;a de los experimentos, sobre todo los iniciales en humanos. El
desarrollo de un nuevo medicamento o tratamiento generalmente a traviesa por al menos
tres grandes periodos de investigaci&oacute;n: b&aacute;sica, preclinica y cl&iacute;nica. La fase de
investigaci&oacute;n b&aacute;sica, se refiere a la etapa de descubrimiento de un nuevo principio o
substancia durante la cual se analizan sus caracter&iacute;sticas y propiedades f&iacute;sico-qu&iacute;micas, se
comparan sus caracter&iacute;sticas con mol&eacute;culas o procedimientos existentes y se discute su
posible papel fisiol&oacute;gico, terap&eacute;utico o de contribuci&oacute;n para el avance del conocimiento,
generalmente en esta fase no se realizan estudios con seres vivos. La segunda fase
precl&iacute;nica, se realiza generalmente en animales, ya que se requiere conocer el efecto
biol&oacute;gico de la substancia en los seres vivos y adem&aacute;s de la necesidad de realizar la
experimentaci&oacute;n en condiciones establecidas por el m&eacute;todo cient&iacute;fico, tambi&eacute;n se
desconocen los riesgos para los seres humanos. La fase cl&iacute;nica, se realiza en seres
humanos, una vez que se conocen las caracter&iacute;sticas biol&oacute;gicas, ventajas y m&aacute;rgenes de
seguridad para seres humanos o la especie objetivo del tratamiento, a partir de esta
informaci&oacute;n se determinar&aacute; si el nuevo producto debe ser administrado a la poblaci&oacute;n en
general. El trayecto de las 3 fases puede durar varios a&ntilde;os (5-10 a&ntilde;os) antes de que el
producto llegue al usuario o paciente en forma comercial. En este sentido puede
observarse que el desarrollo de un nuevo medicamento o tratamiento es un proceso que
lleva mucho tiempo de estudios, altos costos y aplicaci&oacute;n de m&eacute;todos rigurosos de
investigaci&oacute;n, siendo la fase experimental con animales s&oacute;lo una parte de todo el proceso.
Animal de laboratorio. Todo tipo o especie animal que es utilizada con fines de
investigaci&oacute;n cient&iacute;fica y que cumple con los requerimientos especificados por el
investigador para el control de las variables de inter&eacute;s.
Modelo experimental. Sistema que puede ser apropiadamente examinado por m&eacute;todos
cient&iacute;ficos para proporcionar informaci&oacute;n sobre mecanismos normales o anormales, a
trav&eacute;s de respuestas a est&iacute;mulos o por analog&iacute;a con otros sistemas.
Modelo Animal. Es un animal de laboratorio que ha sido preparado por alg&uacute;n
procedimiento, t&eacute;cnica o m&eacute;todo (selecci&oacute;n, cirug&iacute;a, nutrici&oacute;n, farmacolog&iacute;a, toxicolog&iacute;a,
ingenier&iacute;a gen&eacute;tica, etc.) y al que se le mantiene en condiciones controladas para
representar una situaci&oacute;n particular de inter&eacute;s para ciencia. (Es un actor que se le prepara
para representar una situaci&oacute;n particular bajo condiciones predeterminadas).
2. Modelos espont&aacute;neos
Son animales de laboratorio o de granja que de manera natural presentan condiciones de
enfermedad o desviaci&oacute;n de la salud similares a las que padecen los seres humanos o
animales de otras especies. En 1969, el doctor C.E. Cornelius public&oacute; en una prestigiada
revista de investigaci&oacute;n cient&iacute;fica su art&iacute;culo: “Modelos animales, un recurso m&eacute;dico
desperdiciado” en este documento el Dr. Cornelius reuni&oacute; m&aacute;s de 6,000 referencias sobre
modelos animales que presentan de manera natural enfermedades y alteraciones similares
a las que padecen los seres humanos e incluso compartidos por diferentes especies
animales, los cuales son susceptibles de ser utilizados para realizar estudios comparativos.
Lo cual ha dio surgimiento una rama de la medicina veterinaria y human denominada
Medicina comparativa, en las principales esuelas de medicina human de pa&iacute;ses con alto
desarrollo en las ciencias m&eacute;dicas existe el departamento de medicina comparada. Existen
diferentes fuentes de informaci&oacute;n en donde se puede consultar una gran variedad de
modelos animales espont&aacute;neos. Estos modelos incluyen &aacute;reas tan diversas como;
envejecimiento, cancerolog&iacute;a, gen&eacute;tica, inmunolog&iacute;a y alergias, teratolog&iacute;a, oncolog&iacute;a
viral, enfermedades infecciosas, enfermedades metab&oacute;licas, embriolog&iacute;a, entre otras.
Como ejemplos se pueden citar:
Arteriosclerosis en conejos, cardiopat&iacute;a cong&eacute;nita en bovinos, hipertensi&oacute;n en ratas, lupus
eritematoso en ratones, sordera cong&eacute;nita en gatos, glaucoma en perros, anemia
hemol&iacute;tica y defectos de la coagulaci&oacute;n en perros, paladar hendido en ratones, perros y
bovinos, s&iacute;ndrome de Down en primates no humanos, epilepsia en jerbos, ratones, perros
y pollos, lepra en armadillos, s&iacute;ndrome de Klinefelter en gatos, alcoholismo en ratas y
ratones, galactosemia en canguros, obesidad en ratas, acalasia esof&aacute;gica en perros y
gatos, adenocarcinoma de col&oacute;n en ratas, entre otros modelos.
3. Modelos inducidos
Son aquellos en los que el investigador introduce una modificaci&oacute;n en el animal para
realizar su investigaci&oacute;n. Est&aacute;s modificaciones van de la introducci&oacute;n de un agente
etiol&oacute;gico no presente en condiciones normales, a la ingenier&iacute;a gen&eacute;tica para la
introducci&oacute;n de genes humanos o de otras especies, as&iacute; como, modificaciones
embriol&oacute;gicas, histol&oacute;gicas, anat&oacute;micas producidas por mecanismos qu&iacute;micos,
farmacol&oacute;gicos, toxicol&oacute;gicos, quir&uacute;rgicos o nutricionales. Finalmente, la inducci&oacute;n de
tumores y xeno transplante de los mismos o de otros tejidos, as&iacute; como, iso transplantes,
tambi&eacute;n se consideran dentro de este grupo.
Como ejemplos se puede citar:
Mantenimiento de par&aacute;sitos, bacterias y virus de humanos en animales como ratas,
cobayos, h&aacute;msteres; animales transg&eacute;nicos y knockout, diabetes inducida por aloxane y
estreptocina, modelos de parabiosis, neoplasias inducidas por carragenina, cadmio y otras
substancias, aplasias y neoplasias producidas por radiaciones, administraci&oacute;n de agentes
mutag&eacute;nicos, extirpaci&oacute;n de gl&aacute;ndulas endocrinas para la simulaci&oacute;n de agenesia, aplasia,
atrofia o disfunci&oacute;n endocrina (tiroectom&iacute;a, adrenectomia, ovarioectom&iacute;a, hipofisectom&iacute;a,
etc), extirpaci&oacute;n renal, remoci&oacute;n parcial de h&iacute;gado, t&eacute;cnicas de transplante de &oacute;rganos,
uso del rat&oacute;n scid (severamente deficiente e inmunocomprometido) para el transplante de
&oacute;rganos de animales de otras especies y humanos, particularmente linfonodos infectados
con virus de VIH para el estudio de tratamientos virales, generaci&oacute;n de vacunas g&eacute;nicas,
entre otros.
12.4 Manejo, alojamiento y medio ambiente de los animales de laboratorio.
1. El ambiente y las instalaciones
Existen un gran n&uacute;mero de factores f&iacute;sicos, qu&iacute;micos, biol&oacute;gicos, conductuales y an&iacute;micos
que afectan la expresi&oacute;n de las caracter&iacute;sticas gen&eacute;ticas, fenot&iacute;picas y de conducta de los
animales de laboratorio y que consecuentemente interfieren en la interpretaci&oacute;n de los
resultados de los experimentos realizados con ellos. La validez cient&iacute;fica de los resultados
de una investigaci&oacute;n radica en la posibilidad de contar con toda la informaci&oacute;n que
permita reproducir y comparar las condiciones en las que fue realizado el experimento.
Entre los factores ambientales de los cuales es necesario registrar en el reporte de
investigaci&oacute;n cient&iacute;fica se encuentran: la temperatura, la humedad relativa, ventilaci&oacute;n
(cambios de aire/hora), proporci&oacute;n de aire fresco y recirculado, concentraci&oacute;n de
part&iacute;culas y de gases en el aire, iluminaci&oacute;n, alimentaci&oacute;n y agua, equipo para su
alojamiento, material de cama y nido, densidad de poblaci&oacute;n, condici&oacute;n microbiol&oacute;gica y
gen&eacute;tica de los animales, as&iacute; como, las medidas f&iacute;sicas para proteger la condici&oacute;n
microbiol&oacute;gica de los animales y nivel de seguridad biol&oacute;gica. En todos los factores
se&ntilde;alados es necesario registrar el valor promedio de las mediciones, sus variaciones, as&iacute;
como, su condici&oacute;n, calidad o tratamiento previo y las medidas que se establecen para
asegurar su control. Adicionalmente debe controlarse el nivel de ruido y ultrasonido
ambiental.
1.2 Control del ambiente
Las especificaciones y caracter&iacute;sticas del medio ambiente var&iacute;an en funci&oacute;n de la especie
animal y las caracter&iacute;sticas del protocolo de investigaci&oacute;n. La medici&oacute;n de los par&aacute;metros
ambientales se realiza a nivel de la habitaci&oacute;n o cuarto donde se alojan los animales el
cual suele denominarse macroambiente (tambi&eacute;n se usa el t&eacute;rmino mega ambiente
en referencia a la totalidad del ambiente del Bioterio). Sin embargo, las condiciones
ambientales m&aacute;s importantes son las que se registran a nivel de la caja o jaula donde
viven los animales que es lo que se denomina microambiente, ya que las condiciones
entre uno y otro pueden ser muy diferentes. En el anexo I. se muestra un resumen de los
principales par&aacute;metros para las especies consideradas por la NOM-062-ZOO-1999.
Las instalaciones para animales deben contar con el equipo que permita ajustar las
variaciones del ambiente que se registran en el Bioterio, para mantenerlas dentro de los
par&aacute;metros que se establecen en el anexo I y las propias del protocolo de investigaci&oacute;n.
Este control ambiental puede realizarse a nivel de todo el Bioterio o de cada cuarto de
experimentaci&oacute;n de acuerdo a las necesidades de la instituci&oacute;n.
Mega y Macroambientales.
Aire: la calidad del aire en un bioterio varia dependiendo de una serie de factores como
son n&uacute;mero y tipo de part&iacute;culas suspendidas en &eacute;l, la variaci&oacute;n en la proporci&oacute;n de gases
que lo forman, la calidad del aire en un cuarto y la calidad de &eacute;ste en la caja; var&iacute;an en la
concentraci&oacute;n y tipos de part&iacute;culas, vapores y humos que los forman, algunos incluso
pueden causar da&ntilde;o al sistema respiratorio de los animales.
Humedad: la cantidad de humedad en un bioterio se sujeta a su relaci&oacute;n con la
temperatura; humedades mayores al 70% pueden traer como consecuencia una mayor
susceptibilidad a las enfermedades por los animales, y menores del 40% pueden propiciar
la presentaci&oacute;n de resequedad y problemas de la piel.
Temperatura: la temperatura ambiental es un componente muy importante del
ambiente, ya que afecta el metabolismo y la conducta al estimular el uso de mecanismos
de regulaci&oacute;n de la temperatura propia del animal.
Cuando la temperatura ambiental se eleva o disminuye del nivel termoneutral, es decir
cuando el nivel de temperatura en el cual el consumo de ox&iacute;geno de un animal es m&iacute;nimo
e independiente de los cambios de la temperatura ambiental, existen ciertos mecanismos
de adaptaci&oacute;n ante estos cambios, &eacute;stos son: la piloerecci&oacute;n, la postura de &quot;feto&quot; para
reducir la p&eacute;rdida de calor, el jadeo, aumento o disminuci&oacute;n de ingesta de alimento, agua,
etc.
Iluminaci&oacute;n: puede ser natural o artificial, la luz artificial debe ser lo m&aacute;s parecida a la
luz natural. La intensidad o cantidad de luz en una habitaci&oacute;n o cuarto de trabajo debe ser
uniforme y suficiente para no s&oacute;lo cubrir las necesidades fisiol&oacute;gicas de los animales, sino
tambi&eacute;n para permitir al personal el desempe&ntilde;o adecuado de sus actividades e inspecci&oacute;n
de los animales. Otro aspecto importante de la iluminaci&oacute;n es el fotoper&iacute;odo es decir la
duraci&oacute;n del periodo de iluminaci&oacute;n, el cual influye en la calidad e intensidad de la
actividad reproductiva, el consumo de alimento y la conducta general de los animales.
Ruido: se sabe que los animales que est&aacute;n expuestos al ruido, ya sea originado por el
movimiento de anaqueles, carros de transporte, personas, as&iacute; como del lavado del equipo
trae consigo malestar en el animal, lleg&aacute;ndoles a causar lesiones. Es as&iacute; que la exposici&oacute;n
continua a ruidos excesivos mayores a 85 dB ( decibeles ), da&ntilde;an el o&iacute;do y producen
cambios negativos en el nivel de c&eacute;lulas sangu&iacute;neas y aumento de peso de las gl&aacute;ndulas
adrenales de roedores.
Productos qu&iacute;micos: muchos de los presentes en el bioterio pueden inducir cambios en
la actividad enzim&aacute;tica del h&iacute;gado, o afectar el sistema inmune, la conducta, otros son
alegenos, mut&aacute;genos, terat&oacute;genos y carcinog&eacute;nicos. Los efectos son modulados por la
interacci&oacute;n entre factores qu&iacute;micos (concentraciones, propiedades fisico-qu&iacute;micas,
duraci&oacute;n, frecuencia, v&iacute;a de exposici&oacute;n e interacci&oacute;n con otros agentes) y factores del
uesped (especie, edad, sexo, cepa, estado nutricional, funci&oacute;n inmunitaria y condici&oacute;n
microbiol&oacute;gica). Estos productos qu&iacute;micos llegan al microambiente por el aire, agua,
cama, alimento, superficies de contacto (cajas) y el personal del bioterio. El contaminante
m&aacute;s frecuente es el amoniaco.
Microambiente
Tipo de Cajas: la caja o jaula influye directamente en las respuestas biol&oacute;gicas del
animal cuando se lleva a cabo un experimento. Adem&aacute;s se debe considerar en el dise&ntilde;o y
construcci&oacute;n de una caja la influencia en la cantidad de aire, luz y sonido que el animal
recibe y la cantidad de calor, humedad y gases.
Las cajas deben ser construidas de materiales no ingeribles o que tengan alguna reacci&oacute;n
con los productos de desecho.
Hay cajas o jaulas de diferente tama&ntilde;o y forma, individuales y colectivas, con cama
directa o indirecta, de compresi&oacute;n (cepo), metab&oacute;lica, de transporte, etc.
La elecci&oacute;n de la caja va a depender de las necesidades de investigaci&oacute;n o del sistema de
reproducci&oacute;n que se requiera.
Los materiales pueden ser: madera, l&aacute;mina, alambre, acr&iacute;lico, policarbonato, etc.
Su elecci&oacute;n tambi&eacute;n depender&aacute; del n&uacute;mero de animales a alojar.
Material de cama y nido: Se le llama cama a los materiales que se utilizan para ocupar el
piso de las cajas. La cama puede ser de: viruta de madera, madera picada, olote de ma&iacute;z
picado, papel tratado (sin tinta o contaminantes), arena, bagazo de ca&ntilde;a, pajas de trigo,
etc.
Algunas cepas de ratones y h&aacute;msteres hacen nidos, por lo que es necesario ofrecerles un
material adecuado (viruta de madera, pajas, papel , etc.).
Es recomendable el cambio de cama con frecuencia para evitar que se acumulen desechos
amoniacales, humedad y temperatura, los cuales irritan el aparato respiratorio del animal
y predisponen al padecimiento de enfermedades.
Comederos y Alimento: los comederos deben ser funcionales, con una dimensi&oacute;n de
acorde al tama&ntilde;o de la caja o jaula y con un dise&ntilde;o adecuado que facilite el acceso del
animal de laboratorio al alimento. Los hay simples y autom&aacute;ticos, lo m&aacute;s recomendable es
que los comederos sean durables (de acero inoxidable), esterilizables y f&aacute;ciles de limpiar.
El alimento es elaborado comercialmente de acuerdo a los requerimientos nutricionales y
por lo general son fabricado en forma de bolos o pelets. El alimento necesita cumplir los
siguientes requisitos:
1. Nutricionalmente balanceado y biodisponible
2. Tener un adecuado abasto de alimento que se recambie peri&oacute;dicamente, porque un
alimento viejo es bajo en nutrimentos.
3. Vigilar la eventual presencia de moho, gusanos o insectos.
4. Evitar que este pulverizado (causa trastorno respiratorios en los animales)
5. Preferir el alimento extru&iacute;do o expandido
Bebederos: al igual que los comederos, deben ser funcionales, con una dimensi&oacute;n de
acuerdo al tama&ntilde;o de la caja y con un dise&ntilde;o adecuado que facilite el acceso del agua por
el animal. Los hay de dise&ntilde;o simple, como son las botellas de pl&aacute;stico, policarbonato o de
vidrio de 250, 500 y 1000 ml (8, 16 o 32 onzas) con tap&oacute;n de hule o de pl&aacute;stico, con o sin
tubo de acero o aluminio. Para su colocaci&oacute;n pueden requerir de un portabotellas; existen
tambi&eacute;n autom&aacute;ticos acoplados a la caja. Se recomienda que sean f&aacute;ciles de limpiar,
durables y esterilizables.
Densidad de poblaci&oacute;n e interacci&oacute;n con otros animales: cuando se coloca una
hembra y un macho por motivos reproductivos, una hembra con sus hijos o dos o m&aacute;s
animales con fines de investigaci&oacute;n. Es importante recordar que el microambiente cambia
cuando se introducen nuevos animales en la caja, cada animal es diferente, esto se nota
m&aacute;s en los animales exog&aacute;mico, y reaccionan de manera diferente a otro animal cuando
est&aacute;n en una misma caja, de igual forma se establece una interrelaci&oacute;n especial con el
ambiente de la caja, siendo diferente este ambiente al de otras cajas.
La densidad de poblaci&oacute;n influye en el estado fisiol&oacute;gico y emotivo de los animales por lo
que afecta profundamente la respuesta experimental.
Enriquecimiento ambiental: Los animales deben de contar con elementos que
favorezcan su bienestar, les permitan jugar, ejercitarse y explorar su ambiente, reducir el
tiempo de ocio, estimular su desarrollo neurol&oacute;gico y simular actividades propias de su
naturaleza, estos elementos deber&aacute;n ser de materiales durables, lavables, esterilizables y
no t&oacute;xico.
Desechos: los residuos de alimento, cama, heces y orina del animal conforman los
desechos que existen en una caja. Si no se realiza una adecuada limpieza de la caja en
forma diaria, estos elementos se sumar&aacute;n y ser&aacute;n factores predisponentes para que un
animal presente problemas en su aparato respiratorio o digestivo. Ya que al conjugarse
entre ellos o por si solos producir&aacute;n sustancias irritantes (como amoniaco) y crear&aacute;n
adem&aacute;s un medio favorable para el crecimiento de microorganismos da&ntilde;inos para el
animal.
Debidos al Personal: las caracter&iacute;sticas del personal en cuanto a la salud, car&aacute;cter,
disciplina para efectuar su trabajo y para hacer un manejo adecuado de los animales
har&aacute;n un medio ambiente m&aacute;s o menos favorable para los animales de laboratorio.
Debidos al sistema de producci&oacute;n: si el fin de producci&oacute;n en un bioterio es el de
producir cepas endog&aacute;micas el medio ambiente necesitar&aacute; un mayor control que si se
requiere obtener cepas exog&aacute;micas, ya que las primeras requieren una variaci&oacute;n m&iacute;nima
del medio ambiente .
Debidos a los procesos experimentales: ya sea debido al uso de sustancias,
microorganismos, o bien a causas iatrog&eacute;nicas (de la propia persona) durante el desarrollo
de un experimento, se modificar&aacute; el medio ambiente, alterando la vida del animal dentro
de su microambiente.
Razones para controlar el medio ambiente
Confinamiento y bienestar de los animales: Si se mantienen los animales bajo
condiciones ambientales propicias para su desarrollo (luz, temperatura, humedad, ruido,
etc.), los animales tendr&aacute;n un estado de salud aceptable.
Crecimiento y Productividad: Los animales que son mantenidos bajo condiciones
ambientales adecuadas para su desarrollo, aunadas a una buena alimentaci&oacute;n y un buen
aporte de agua, tendr&aacute;n en menor tiempo un mayor crecimiento y vida productiva.
Densidad de Poblaci&oacute;n: el mantener el control del medio ambiente para un n&uacute;mero
determinado de animales en una caja ya implica cierta dificultad, si este n&uacute;mero supera al
establecido por caja se perder&aacute; el control del medio ambiente, trayendo como
consecuencia malestar en los animales.
Uniformar las condiciones de vida de los animales: esto implica mantener a los
animales bajo las mismas condiciones respecto a espacio, alimentaci&oacute;n, luz, temperatura,
ruido, etc., con el fin de controlar su entorno evitando diferencias en cuanto a los
resultados de experimentaci&oacute;n.
Evitar la presentaci&oacute;n de enfermedades: al llevar a cabo el control del las variables
en un medio ambiente dado, ya se luz, temperatura, ruido, luz, espacio por animal, etc.,
se evitar&aacute; la presentaci&oacute;n de enfermedades al eliminar los posibles factores
predisponentes tales como exceso de humedad, temperatura baja o alta, etc.
Evitar las variaciones indeseables en la investigaci&oacute;n: cualquier trabajo de
investigaci&oacute;n requiere de un control adecuado de las variables que influyen en el
desarrollo cient&iacute;fico de &eacute;ste.
Cumplir con los reglamentos para el buen cuidado y uso de los animales: dentro
de cualquier bioterio debe existir un reglamento que establezca cuales son las reglas o
normas que deben llevarse a cabo para mantener en un buen estado de salud los
animales y como debe hacerse uso de ellos en forma adecuada para evitar sus sufrimiento
durante los procedimientos experimentales.
Responsabilidad Moral: cualquier persona que trabaje en un bioterio, deber&aacute; tener
conciencia de la importancia de la vida de un animal, considerando que ellos sufren y
sienten igual que un ser humano. Por lo tanto ser&aacute; necesario que asuma una
responsabilidad como trabajador de mantener en la mejor condici&oacute;n posible la vida de los
animales de laboratorio durante su estancia en el bioterio.
2. Control Microbiol&oacute;gico
Existe amplia informaci&oacute;n sobre los efectos de los microoganismos sobre los procesos
experimentales en animales y los resultados de la investigaci&oacute;n. La condici&oacute;n de infecci&oacute;n
o enfermedad no deseada es la principal causa de invalidaci&oacute;n de resultados en un
proyecto de investigaci&oacute;n. Por lo que es indispensable para contar con resultados
cient&iacute;ficamente v&aacute;lidos, as&iacute; como, para garantizar la salud y bienestar de los animales en
investigaci&oacute;n, el documentar y establecer mecanismos que aseguren el control de la
condici&oacute;n microbiol&oacute;gica de los animales.
La forma m&aacute;s com&uacute;n de introducci&oacute;n de pat&oacute;genos en los bioterios modernos es a trav&eacute;s
de animales infectados. La principal dificultad para identificar la presencia de pat&oacute;genos
en los animales de laboratorio es la ausencia de signos cl&iacute;nico en la mayor parte de los
casos, por lo que los controles peri&oacute;dicos de infecci&oacute;n y salud pseen una doble funci&oacute;n.
Actu&aacute;n como instrumento preventivo que permite conocer el estado del animal antes de
su introducci&oacute;n al bioterio y por el otro son un elemento indispensable para controlar
regularmente el funcionamiento del sistema de barreras sanitarias.
La condici&oacute;n microbiol&oacute;gica de los animales se define en cuatro categor&iacute;as:
Ax&eacute;nicos o libres de g&eacute;rmenes: animales libres de cualquier forma de vida
(microorganismo) demostrable por las t&eacute;cnicas de laboratorio existentes. Son animales
que se obtienen por derivaci&oacute;n ces&aacute;rea o parto as&eacute;ptico y se les mantienen bajo
condiciones ambientales completamente est&eacute;riles.
Gnotox&eacute;nicos o gnotobi&oacute;ticos: animales ax&eacute;nicos a los cuales se les a introducido un
grupo conocido de microorganismos (Lactobacillus y Clostridium) por lo que se conoce las
formas de vida que alberga, se les mantienen en condiciones ambientales de esterilidad.
Heterox&eacute;nicos o libres de pat&oacute;genos espec&iacute;ficos: tambi&eacute;n conocidos por sus siglas
en ing&eacute;s S.P.F. abreviaturas en Ingl&eacute;s (Specific, Pathogen Free). Son animales
gnotobi&oacute;ticos que se han mantenido en un ambiente controlado con t&eacute;cnica est&eacute;ril
(bioterio con &aacute;reas protegidas o barreras sanitarias) pero susceptible de contaminaci&oacute;n,
debido generalmente a su producci&oacute;n masiva, por lo que los animales gradualmente
adquieren nuevos microorganismos del ambiente. Sin embargo, las medidas de control de
las &aacute;reas protegidas y las pruebas peri&oacute;dicas que se les realizan a estos animales
garantizan que est&aacute;n libres de los pat&oacute;genos que pudieran interferir con las
investigaciones que se realizan en ellos.
Holox&eacute;nicos o convencionales: Son animales alojados en bioterios que carecen de las
instalaciones protegidas o con barreras sanitarias completamente definidas, por lo que se
desconoce la condici&oacute;n microbiol&oacute;gica de estos animales.
3. Instalaciones y equipo
De acuerdo a la condici&oacute;n microbiol&oacute;gica de los animales que alberga se identifican dos
tipos: convencionales y protegidas o con barreras sanitarias, estas &uacute;ltimas pueden
clasificarse adem&aacute;s de acuerdo a su nivel de bioseguridad.
Instalaciones convencionales
Cuando no est&aacute;n dise&ntilde;adas para proporcionar aislamiento a procedimientos y animales en
experimentaci&oacute;n. Sin embargo, se mantienen pr&aacute;cticas higi&eacute;nicas que reducen la
probabilidad de contaminaci&oacute;n de los animales como son:
 El personal utiliza ropa exclusiva para trabajo en el bioterio
 El personal se lava las manos al entrar y salir de un &aacute;rea o sala del bioterio
 Se realizan pr&aacute;cticas de limpieza y mantenimiento sanitario de rutina (NOM-062ZOO-1999)
Instalaciones con barreras sanitarias
Los animales gnotobi&oacute;ticos, las colonias SPF, las colonias de animales utilizadas en
estudios sobre el envejecimiento, y los animales inmunodeficientes o inmunosuprimidos,
requieren un nivel m&aacute;s alto de control del ambiente microbiano que el de las instalaciones
convencionales. Las barreras se establecen tanto a nivel de sala como, grupo de cajas o
jaulas, cajas individuales o micro aislamiento.
Los sistemas de barrera o &aacute;reas protegidas se basan en los siguientes principios:
Esterilizaci&oacute;n qu&iacute;mica o f&iacute;sica del equipo, cajas, superficies de los cuartos antes de la
entrada de los animales
Todos los suministros (agua, alimento, cama) son esterilizados
Los animales se reciben en contenedores, cajas o jaulas protegidas para prevenir
contaminaci&oacute;n
Los sistemas de barrera cuentan con autoclaves de doble puerta, c&aacute;maras de
desinfecci&oacute;n, tanques de inmersi&oacute;n con germicidas, etc.
El aire que ingresa pasa por filtros de alta eficiencia (HEPA por sus siglas en ingl&eacute;s) y
existen sistemas de control de presi&oacute;n positiva y negativa en las &aacute;reas del bioterio que
garantizan un flujo unidireccional de circulaci&oacute;n del aire
Es necesario que el personal se ba&ntilde;e antes de entrar a las &aacute;reas protegidas y viste ropa
est&eacute;ril que cubre, cabeza, boca, cuerpo, extremidades y usa guantes
El personal cumple procedimientos y normatividad que evita la contaminaci&oacute;n
microbiol&oacute;gica de los animales y garantiza su bienestar
Las instalaciones con barreras o &aacute;reas protegidas de acuerdo al nivel de riesgo biol&oacute;gico
se clasifican en cuatro niveles de acuerdo a los lineamientos del Centro para el Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC por sus siglas en ingl&eacute;s)
Nivel de bioseguridad I. Animales y estudios experimentales que no transfieren
enfermedades a los seres humanos
Nivel de bioseguridad II. Animales y estudios portadores de infecciones con riesgo
potencial bajo de transmitir enfermedades al hombre y otros animales debido
principalmente a que su v&iacute;a de transmisi&oacute;n no es a&eacute;rea, sino, principalmente por contacto
directo (oro-fecal, sexual, parenteral, etc). Asimismo, existe un tratamiento preventivo
(vacunaci&oacute;n), control y erradicaci&oacute;n para estas enfermedades.
Nivel de bioseguridad III. Animales y estudios experimentales portadores de infecciones
con riesgo alto de transmitir enfermedades al hombre y otros animales por su v&iacute;a de
transmisi&oacute;n a&eacute;rea. Existe tratamiento preventivo (vacunaci&oacute;n), control o erradicaci&oacute;n para
estas enfermedades.
Nivel de bioseguridad IV. Animales y estudios portadores de infecciones con riesgo alto de
producir enfermedades al hombre y otros animales y para las cuales no existe tratamiento
preventivo o de control.
&Aacute;reas del Bioterio. Independientemente del tipo de bioterio las &aacute;reas con las que
cuenta pueden ser son:
Cuartos para animales: la naturaleza de la actividad y las necesidades de la instituci&oacute;n,
definir&aacute;n las &aacute;reas espec&iacute;ficas de apoyo a la operaci&oacute;n que &eacute;stos deben poseer. En
general todo bioterio debe contar con sectores b&aacute;sicos, que aseguren el alojamiento
animal, la separaci&oacute;n f&iacute;sica de especies o su aislamiento, la experimentaci&oacute;n, as&iacute; como un
sector espec&iacute;fico de apoyo a la operaci&oacute;n.
Recepci&oacute;n de animales: Este sector debe constituir un espacio independiente del resto de
las &aacute;reas de animales y ser&aacute; destinado a dar alojamiento a aquellos sujetos de nueva
adquisici&oacute;n, evitando as&iacute; el contacto de &eacute;stos con los de colonias ya establecidas y la
posible transmisi&oacute;n de enfermedades. Sus dimensiones deben contemplar las acciones
inherentes al manejo, acomodo y control de los sujetos involucrados, as&iacute; como permitir
una operaci&oacute;n higi&eacute;nica e independiente para cada especie animal empleada.
Cuarentena y acondicionamiento.
El bioterio debe contar con un sector espec&iacute;fico e independiente para este prop&oacute;sito, el
cual debe evitar el contacto con colonias ya establecidas y la posible transmisi&oacute;n de
enfermedades por animales reci&eacute;n llegados. Sus dimensiones depender&aacute;n de la cantidad y
variedad de animales adquiridos de fuentes externas. Este cuarto (s) debe permitir la
separaci&oacute;n f&iacute;sica de especies y la realizaci&oacute;n de evaluaciones y tratamientos
cuarentenarios, indispensables para favorecer un periodo de acondicionamiento &oacute;ptimo en
los animales, previo a su uso experimental, durante el cual se logra su estabilizaci&oacute;n y se
familiarizan con sus nuevas instalaciones.
Cuartos para producci&oacute;n y mantenimiento de los animales.
Cualquier local destinado para mantener animales de laboratorio por 24 horas o m&aacute;s, es
considerado un cuarto de alojamiento. Las diferentes especies de animales de laboratorio
deben alojarse en cuartos independientes, a menos que el CICUAL autorice lo contrario,
de acuerdo a las caracter&iacute;sticas del protocolo de investigaci&oacute;n o el prop&oacute;sito experimental
o reproductivo al cual est&eacute;n sujetos. Los bioterios deben contar con cuartos especiales
para el alojamiento y/o aislamiento de sujetos inoculados con radiois&oacute;topos, agentes
infecciosos o bien sustancias t&oacute;xicas.
Cuarto para procedimientos diversos &oacute; de uso m&uacute;ltiple.
Es un &aacute;rea independiente en donde se realiza la manipulaci&oacute;n experimental de animales,
sus tratamientos, recolecci&oacute;n de fluidos corporales o necropsias, identificaci&oacute;n,
preparaci&oacute;n quir&uacute;rgica u otros sin afectar a otrosanimales.
&Aacute;rea de cirug&iacute;a.
Sector del bioterio destinado para y equipado de acuerdo con el desarrollo de
procedimientos experimentales, anal&iacute;ticos o de ense&ntilde;anza que requieran el empleo de
t&eacute;cnicas quir&uacute;rgicas con supervivencia del animal en condiciones as&eacute;pticas. Sus
dimensiones y equipamiento estar&aacute;n en funci&oacute;n de las necesidades de la instituci&oacute;n. Si se
realiza cirug&iacute;a mayor con supervivencia del animal, tiene que existir un quir&oacute;fano. Otras
cirug&iacute;as s&oacute;lo requieren t&eacute;cnicas as&eacute;pticas. Si no hay supervivencia s&oacute;lo se sugieren
t&eacute;cnicas “limpias”.
&Aacute;rea de recuperaci&oacute;n.
Destinada y equipada de acuerdo con las necesidades de atenci&oacute;n de sujetos sometidos a
procedimientos invasivos, de conformidad con el criterio veterinario. Sus dimensiones y
equipamiento estar&aacute;n en funci&oacute;n de las necesidades de la instituci&oacute;n.
&Aacute;reas de apoyo.
Dependiendo del programa de trabajo, los servicios de los bioterios deben integrarse a
trav&eacute;s de diferentes sectores de apoyo a la operaci&oacute;n, mismos que permiten un
funcionamiento arm&oacute;nico.
Almac&eacute;n de consumibles.
Debe existir un almac&eacute;n para guardar el material de cama limpia de los animales de
bioterio, como viruta de madera u otros. Este dep&oacute;sito conjuntamente con el del alimento
debe mantener una independencia efectiva (a prueba de fauna nociva y contaminaci&oacute;n)
de los insumos destinados para animales de laboratorio, a fin de evitar la infestaci&oacute;n con
roedores silvestres.
Almac&eacute;n de equipo.
Los bioterios deben contar con un almac&eacute;n de equipo que permita guardar caja, jaulas y
accesorios de uso rutinario.
&Aacute;rea de preparaci&oacute;n de dietas.
En bioterios donde el programa de trabajo lo justifique o a juicio del m&eacute;dico veterinario se
requiera. Su dise&ntilde;o debe permitir el mantener los insumos en un lugar independiente,
fresco y libre de contaminaci&oacute;n o fauna nociva indeseable.
&Aacute;rea de lavado.
Debe ubicarse independiente a las &aacute;reas de alojamiento animal, evitando que el ruido
generado en &eacute;sta disturbe secciones ocupadas por animales o humanos. Contar&aacute; con el
equipo necesario para satisfacer los requerimientos de limpieza y desinfecci&oacute;n del bioterio.
Dep&oacute;sito y eliminaci&oacute;n de desechos del bioterio.
Debe encontrarse independiente a las &aacute;reas de alojamiento de los animales y debe contar
con equipos como refrigeradores, trituradores, contenedores y otros equipos, de acuerdo
con la necesidad de mantener un manejo higi&eacute;nico de los desechos. Los cad&aacute;veres,
&oacute;rganos o sus partes, tejidos, l&iacute;quidos corporales, materiales punzocortantes, jeringas y
agujas hipod&eacute;rmicas, entre otros, considerados residuos peligrosos biol&oacute;gico-infecciosos,
ser&aacute;n manejados y eliminados de acuerdo con la Norma NOM-087-ECOL-94, as&iacute; como a la
Ley General del Equilibrio Ecol&oacute;gico y la Protecci&oacute;n al Ambiente (bolsas de color rojo o
amarillo seg&uacute;n el caso y depositarse en contenedores especiales). Los desechos de los
bioterios que no son contaminantes o biol&oacute;gicos infecciosos (desechos municipales),
deben colocarse en bolsas transparentes en el dep&oacute;sito general de basura.
&Aacute;reas de descanso y vestidores para el personal.
El bioterio debe contar con una zona que permita al personal descansar y tomar sus
alimentos, de manera independiente a los cuartos de animales. Asimismo, deben existir
regaderas provistas de agua corriente fr&iacute;a y caliente y sanitarios que permitan una
operaci&oacute;n de m&aacute;xima higiene y seguridad en el trabajo. En lo relativo a esto &uacute;ltimo se
debe seguir el criterio de lo dispuesto en la NOM-018-STPS-1993. Las instalaciones
contar&aacute;n con lavabos provistos de agua corriente, jab&oacute;n, toallas desechables o secadores
de aire y un bote de basura. De existir m&aacute;s de siete trabajadores en el establecimiento, se
debe contar con un m&iacute;nimo de dos excusados. En el caso de servicios sanitarios que
carezcan de ventilaci&oacute;n natural, se proveer&aacute;n de extractores de aire.
&Aacute;rea de administraci&oacute;n y control del bioterio.
Es conveniente contar con &aacute;rea donde se centralice la informaci&oacute;n y registros del bioterio
a fin de contar con ellos para su revisi&oacute;n e inspecci&oacute;n tanto interna como externa. Es
tambi&eacute;n un centro de comunicaci&oacute;n y mensajes.
12.5 El m&eacute;todo productivo en la perpetuaci&oacute;n de colonias de modelos animales
de experimentaci&oacute;n.
1. Evaluaci&oacute;n y satisfacci&oacute;n de la demanda
Se entiende como demanda la solicitud del investigador en calidad y cantidad de los
animales que requiere para realizar su proyecto de investigaci&oacute;n. Esta se expresa en el
n&uacute;mero promedio de animales de un tipo particular que se solicitan al bioterio en un
periodo determinado de tiempo.
Debido al alto costo e impacto que tiene la producci&oacute;n de animales de laboratorio tanto en
el desarrollo de la investigaci&oacute;n cient&iacute;fica como en la percepci&oacute;n que la sociedad tiene del
n&uacute;mero y tipo de animales de utilizados, la producci&oacute;n y adquisici&oacute;n de los mismo debe
ser cuidadosamente planeada, por lo que resulta necesario determinar o al menos estimar
con cierta grado de certeza la demanda o flujo de animales en un periodo determinado de
tiempo (semanal, mensual, anual). Para poder estimar la demanda con antelaci&oacute;n es
necesario conocer al menos tres propiedades de la misma:
a) Cambios en el nivel de la demanda. Es importante determinar tanto su tendencia
(incremento-decremento), as&iacute; como el nivel en que se ve afectada esta por cambios
c&iacute;clicos como los periodos vacacionales y las tendencias en el tipo de investigaci&oacute;n.
b) Distribuci&oacute;n de la demanda. Generalmente se presentan fluctuaciones extremas a
la media de producci&oacute;n o uso de animales ya sean semanales o mensuales no
atribuibles a cambios c&iacute;clicos. El conocimiento de la magnitud de estas variaciones
puede ser de gran importancia para decidir los niveles de producci&oacute;n de animales.
c) Flexibilidad de la demanda. Este aspecto se relaciona con el nivel de exigencia o
necesidad de satisfacer la demanda, es decir, la demanda es inflexible cuando el
n&uacute;mero de animales solicitados y sus caracter&iacute;sticas tiene que ser producido cada
semana sin fallar, en este caso el n&uacute;mero de animales a producir tiene que ser alto
con el objeto de asegurar la satisfacci&oacute;n de la demanda, por el contrario es flexible
cuando el cuando el investigador esta dispuesto a aceptar reducciones en algunas
semanas y su compensaci&oacute;n en otras semanas. La flexibilidad de la demanda esta
estrechamente relacionada con el tiempo de vida &uacute;til del animal. Definida esta como el
rango de edad, peso u otra caracter&iacute;stica que debe reunir el animal para que sea
aceptado por el investigador en su estudio. En algunos casos puede ser esencial
contar con el n&uacute;mero espec&iacute;fico de animales pero no as&iacute; con la edad o peso exacto.
De esta forma los excedentes de producci&oacute;n de una semana pudieran ser utilizados en
subsecuentes. De ah&iacute; que el conocimiento de la flexibilidad de la demanda es esencial
para manejar eficientemente el bioterio.
d) La estimaci&oacute;n de la demanda. Se basa en el n&ordm; de animales de diferentes especies
y/o caracter&iacute;sticas espec&iacute;ficas requeridos por unidad de tiempo (t&ordm;). Esta variable est&aacute;
condicionada por los cambios en el nivel de demanda, su distribuci&oacute;n y su flexibilidad.
La estimaci&oacute;n de demandas futuras se puede basar en las pasadas a partir del m&eacute;todo
de &quot;an&aacute;lisis de series de t&ordm;&quot; o basarse en valores medios anteriores. Por otra parte
las fluctuaciones pueden presentar tendencias a largo plazo, cambios repentinos o
tendencias c&iacute;clicas (estacionales o similar). Es necesario conocer estos datos con
anterioridad y exigirlos a los usuarios, debido a la imposibilidad de producir o entregar
animales al investigador en el momento exacto en el que llena su solicitud. La
satisfacci&oacute;n d ela demanda puede ser a trav&eacute;s de la producci&oacute;n propia o “in situ” del
bioterio, por obtenci&oacute;n de animales de proveedores comerciales confiables o por
intercambio con otras instituciones. En el caso de la producci&oacute;n “in situ” se deber&aacute;
determinar el n&uacute;mero de reproductores necesarios. Este c&aacute;lculo se puede realizar por
diferentes m&eacute;todos.
2. M&eacute;todo estandarizado para el c&aacute;lculo de la demanda constante de animales.
N&ordm; DE HEMBRAS REPRODUCTORAS NECESARIAS (N)
D= demanda/ semana (n&uacute;mero de animales)
P= productividad: cr&iacute;as/ hembra/ semana
L= edad de las cr&iacute;as (en semanas)
Se considera la demanda constante, pero con una fluctuaci&oacute;n sobre el valor promedio de
3 cr&iacute;as /hembra/semana, X+S (una desviaci&oacute;n est&aacute;ndard)
De inicio se considera N= D/P o bien D= PxN
Para asegurar una producci&oacute;n regular se deben considerar los siguientes par&aacute;metros:
 Las hembras (H) tienen una vida media reproductora ( en rata, 25 semanas o 6
meses y medio) y debemos garantizar una producci&oacute;n continua
 Se tienen que renovar los reproductores
 Se tienen que desechar y reemplazar los animales improductivos
 Reemplazo de hembras reproductoras:
 N&ordm; m&iacute;nimo H reproductoras y vida reproductora
 N&ordm; m&iacute;nimo de Machos (M) para producir a estas H
3. Sistemas de cruzamiento
La producci&oacute;n de animales tanto de laboratorio como en otros sistemas de reproducci&oacute;n
puede seguir dos caminos diferentes:
-Selecci&oacute;n de caracteres gen&eacute;ticos espec&iacute;ficos. En este caso, los animales se cruzar&aacute;n
entre familiares con el m&aacute;ximo grado de parentesco (cruces consangu&iacute;neos,
endog&aacute;micos o inbred), para perpetuar el car&aacute;cter deseado.
-Mantener la diversidad gen&eacute;tica de la especie. En este caso, se evitaran los
apareamientos de de animales emparentados (cruce no consangu&iacute;neo, exog&aacute;mico o
outbred). Por lo tanto los cruces se realizar&aacute;n con animales lo m&aacute;s alejados en la l&iacute;nea
familiar o sin relaci&oacute;n alguna.
A. Cruces consangu&iacute;neos, endog&aacute;micos (inbred):
Pueden realizarse cruzando hermano x hermana o bien haciendo un cruce retr&oacute;grado
padre x hija o madre x hijo. El resultado es que, en cada generaci&oacute;n aumenta el grado de
consanguinidad. Se dice que se ha formado una cepa cuando se han fijado los caracteres
deseables en m&aacute;s de 20 generaciones de cruzamientos
B. Cruces no consangu&iacute;neos, exog&aacute;micos (outbred):
Se utiliza cuando se quiere conservar la diversidad gen&eacute;tica de la colonia y la especie
utiliza un sistema que evite al m&aacute;ximo los apareamientos entre individuos relacionados
gen&eacute;ticamente o de una misma familia. Los animales as&iacute; cruzados nunca constituir&aacute;n una
cepa, por el contrario, se denominan razas, estirpes o colonias exog&aacute;micas (stock). Estos
animales no deben de tener m&aacute;s del 1% de consanguinidad en cada generaci&oacute;n.
La elecci&oacute;n del m&eacute;todo de cruzamiento estar&aacute; en funci&oacute;n del n&uacute;mero de animales
reproductores efectivos, en caso de que el n&uacute;mero de machos sea inferior al de las
hembras, estos animales tendr&aacute;n mayor influencia en el aumento de la consanguinidad. El
grado o &iacute;ndice de consaguinidad de una colonia tambi&eacute;n depende del tama&ntilde;o de la
misma, del m&eacute;todo de elecci&oacute;n de los animales reproductores para la siguiente generaci&oacute;n
y del m&eacute;todo de apareamiento seleccionado. Se recomienda un m&iacute;nimo de 15 parejas
para iniciar una colonia exog&aacute;mica.
4. M&eacute;todos de apareamiento
A. Monog&aacute;mico:
Se mantienen un M y una H en apareamiento continuo o perpetuo. Es el m&eacute;todo de
elecci&oacute;n para el mantenimiento de cepas y l&iacute;neas consangu&iacute;neas. Este m&eacute;todo facilita el
control de la producci&oacute;n, aumenta la periodicidad de los partos y permite el
aprovechamiento del estro posparto. Sin embargo, demanda una elevada cantidad de
Material, equipo y personal, adem&aacute;s de la capacitaci&oacute;n del personal para llevar los
registros.
B. Polig&aacute;mico:
Se aparea un M con un diferente n&uacute;mero de H, las cuales pueden o no ser separadas del
macho despu&eacute;s de la c&oacute;pula o el parto dependiendo de la variedad de m&eacute;todo polig&aacute;mico:
a) Har&eacute;m, intensivo o colonias:
Pueden ser tr&iacute;os (un M y 2H), cuartetas (un M y 3 H), etc., dependiendo del espacio
disponible.
Se mantiene un M con dos o m&aacute;s H juntas durante toda su vida reproductiva por lo que se
aprovecha la presencia del celo posparto (en la mayor&iacute;a de los roedores con excepci&oacute;n de
la h&aacute;mster, aproximadamente el 50% de las H presentan estro f&eacute;rtil postparto, por lo que
la H puede estar gestante mientras amamanta a las cr&iacute;as reci&eacute;n paridas). Este m&eacute;todo
asegura una mayor producci&oacute;n en menor t&ordm;, pero existe mayor mortalidad y menor
uniformidad de peso en las cr&iacute;as al destete. Invariablemente deben destetarse las cr&iacute;as
antes de los 21 d&iacute;as de edad, para evitar la presencia de la camada anterior al momento
del parto con la consecuente competencia entre las cr&iacute;as por las leche de la madre. Las
hembras se desgastan r&aacute;pidamente y el recambio de las mismas es m&aacute;s frecuente.
b) Monta controlada o semi-intensivo
El M se mantiene en una caja o jaula con espacio suficiente para recibir a la H, la cual es
llevada en la etapa de celo para ser cubierta por el macho, una vez realizada la c&oacute;pula o
cuando se detecta la gestaci&oacute;n, se separa a la H y se le aloja individualmente o en grupo
seg&uacute;n las caracter&iacute;sticas de la especie y sistema de manejo del bioterio (las H h&aacute;mster y
perras se recomienda manejarlas individualmente, mientras que las ratas se pueden
manejar en grupos). En este m&eacute;todo se pierde la oportunidad del celo posparto, pero las
H se desgastan menos, atienden a sus cr&iacute;as y se tiene un f&aacute;cil control y registro de la
producci&oacute;n. En el caso de las ratas, estas tienen cr&iacute;as aproximadamente cada 48-50 d&iacute;as.
Resumen: Ventajas Inconvenientes
Monog&aacute;mico 1M x 1H
 Control de la producci&oacute;n
 Mayor periodicidad de partos
 F&aacute;cil manejo de animales
 Se identifican l&iacute;neas productivas
 Mayor uso de material y personal
Polig&aacute;mico 1M x varias H
 Se mantienen m&aacute;s hembras en producci&oacute;n
 M&aacute;s producci&oacute;n en menos espacio
 Menos machos reproductores
 No hay control de l&iacute;nea productiva
 Se mantienen animales est&eacute;riles
 Aumenta la mortalidad neonatal e infantil
Tipo harem o intensiva (Juntos M y Hs en gestaci&oacute;n)
 Aprovecha estro post-parto
 Posible canibalismo
Tipo monta controlada o semi-intensiva (H sola en gestaci&oacute;n)
 M&iacute;nimo canibalismo
 No se aprovecha estro post-parto
5. Control de la reproducci&oacute;n
A. M&eacute;todos de identificaci&oacute;n.
Para llevar un eficiente control de la producci&oacute;n y en particular del control gen&eacute;tico de una
poblaci&oacute;n es necesario contar con un m&eacute;todo de identificaci&oacute;n de los animales que sea
adecuado tanto para la especie como a las necesidades del sistema de producci&oacute;n
establecido. La identificaci&oacute;n puede realizarse a nivel de la caja, grupo, jaula o
directamente en el cuerpo del animal. Los m&eacute;todos de identificaci&oacute;n pueden ser:
a. Temporales: pintura sobre el pelaje o la piel, identificaci&oacute;n de particularidades,
cicatrices, etc.
b. Permanentes: identificaci&oacute;n de particularidades (patr&oacute;n del pelaje, pigmento, huellas,
nasograma, etc.), muescas en las orejas, aretes numerados, tatuajes, microchips, entre
otros.
Por ning&uacute;n motivo se recomienda la amputaci&oacute;n de falanges o partes de la cola u otras
partes del cuerpo.
B. Registros y Control estad&iacute;stico de la producci&oacute;n.
Se basa en el sistema de registros, fichas o similar, se debe considerar los siguientes
par&aacute;metros:
 Origen individuos de los individuos reproductores, edad y peso
 N&ordm; y periodicidad de los partos
 Fecha de nacimiento
 N&ordm; de animales nacidos vivos / muertos
 Tasa de supervivencia
 Tasa de mortalidad
 Proporci&oacute;n de sexos
C. Control fenot&iacute;pico de la producci&oacute;n.
La evaluaci&oacute;n de las siguientes caracter&iacute;sticas fenot&iacute;picas proporcionan informaci&oacute;n sobre
la calidad de nuestra producci&oacute;n, los par&aacute;metros son:
 Tiempo a la apertura de los ojos
 Tiempo a la aparici&oacute;n de la capa de pelo
 Incidencia o % de malformaciones (ponderar su aparici&oacute;n al nacer o al destete).
D. Homogeneizaci&oacute;n de camadas o repartici&oacute;n de hu&eacute;rfanos.
Es un m&eacute;todo para uniformar el tama&ntilde;o del las camadas por el cual se distribuyen las
cr&iacute;as excedentes, hu&eacute;rfanas, seleccionadas o derivadas por ces&aacute;rea en el caso de animales
gnotobi&oacute;ticos.
El procedimiento consiste en reunir a las cr&iacute;as de distintas hembras con la misma
fecha de parto, proporcionarles una H nodriza ya sea mezcl&aacute;ndolas entre sus cr&iacute;as o
sustituy&eacute;ndolas, seg&uacute;n sea el caso, con el objetivo final de uniformizar el n&uacute;mero de cr&iacute;as
por camada, sexos, o rescatar animales seleccionados (extinci&oacute;n, banco gen&eacute;tico,
derivados por ces&aacute;rea, etc.).
6. Selecci&oacute;n de reproductores
La selecci&oacute;n de reproductores se basa en la selecci&oacute;n de las hembras (H) m&aacute;s adecuadas
para formar la colonia reproductora, este es un aspecto fundamental en el &eacute;xito del
abastecimiento de animales y maximizaci&oacute;n de material, equipo y trabajo del personal
t&eacute;cnico. Su selecci&oacute;n se basa en la productividad de la hembra, la cual se mide con el
&iacute;ndice Q (se expresa como IQ), el cual es un indicador matem&aacute;tico que representa el
n&uacute;mero de cr&iacute;as producidas por d&iacute;as de manejo y se ilustra a continuaci&oacute;n:
IQ= CP X 100 d&iacute;as / DA
En donde: CP corresponde al n&uacute;mero acumulado de cr&iacute;as producidas, DA son los d&iacute;as
acumulados de la primera cruza al &uacute;ltimo destete. Este valor tiene la ventaja de
homogeneizar a todas las hembras reproductoras, con lo cual se pueden comparar entre
si.
En el caso de las ratas se consideran se debe estimar este &iacute;ndice en dos periodos de vida
econ&oacute;micamente productiva de las hembras, a las 15 y a las 30 semanas.
El primero,
IQ15 semanas= CP x 105 / DA
Permite evaluar la productividad de las hembras entre el segundo y el tercer parto, es
decir se seleccionan las cr&iacute;as de cada hembra para formar la siguiente generaci&oacute;n.
El segundo,
IQ25 semanas= CP X 210 / DA
Eval&uacute;a en forma te&oacute;rica la productividad de las hembras en la totalidad de su vida
econ&oacute;micamente productiva (desde la primera cruza hasta el &uacute;ltimo destete).
Los siguientes par&aacute;metros determinan la selecci&oacute;n:
-∞&gt; IQ 15 semanas ≤ -2
= No seleccionados
-2 &gt; IQ 15 semanas &lt; promedio = Selecci&oacute;n de una hembra
Promedio &gt; IQ 15 semanas ≤ +2
= Selecci&oacute;n de dos hembras y un macho
+2&gt; IQ 15 semanas &lt;∞
= No seleccionados
El uso de estos par&aacute;metros tiende a mantener la variaci&oacute;n normal entre generaciones y a
su vez homogeniza las caracter&iacute;sticas de los animales de la colonia.
Se proponen valores de 35 d&iacute;as en rat&oacute;n, 63 d&iacute;as en rata.
7. Etapas de la producci&oacute;n y rutinas de manejo
Si se considera que la producci&oacute;n se realizar&aacute; de manera continua es necesario manejar
los animales en grupos o bloques.
Bloque: Es el n&ordm; de hembras que han de cruzarse cada semana. A trav&eacute;s del manejo de
bloques, se planifica la producci&oacute;n de una forma estructurada, manteniendo un orden en
la ejecuci&oacute;n de las distintas tareas impl&iacute;citas durante las etapas de producci&oacute;n que son:
cruzamiento, gestaci&oacute;n, parto, lactaci&oacute;n y destete.
A. Cruzamiento:
Si se parte de un estado inicial cero, en un d&iacute;a de la semana se introduce un n&uacute;mero
predeterminado de hembras (bloque), distribuidas seg&uacute;n la relaci&oacute;n M/H que se haya
especificado en el sistema de cruce elegido, las hembras se colocan con los machos en
cajas que se denominan cajas de cruzamiento. Las hembras permanecer&aacute;n junto a los
machos durante al menos una semana. Transcurrida &eacute;sta, todas las hembras del bloque
son retiradas y colocadas preferentemente en cajas individuales para que transcurran la
gestaci&oacute;n y el parto (cajas de gestaci&oacute;n / lactaci&oacute;n).
Para mantener registros del movimiento de los animales, es necesario que en el momento
de retirar a las hembras de las cajas de cruce:
 No se dispersen las hembras de una caja de cruce.
 Alojar preferentemente a cada hembra individualmente. En caso de no cumplirse este
requisito. No deben mezclarse las hembras de distintas cajas.
 Anotar en el registro de la caja de destino de la hembra, la caja de cruce de la que
procede, junto a la fecha en que fue retirada de esta.
B. Gestaci&oacute;n y parto:
En las caja de gestaci&oacute;n / lactaci&oacute;n las hembras permanecer&aacute;n hasta la fecha del
destete o en su defecto, si a los 15 d&iacute;as del cruce no presentan signos de gestaci&oacute;n
(aumento considerable de peso, abdomen abultado, palpaci&oacute;n de fetos), las hembras que
no fueron cubiertas, son regresadas a cruzamiento. Para mantener registro de este
movimiento, ser&aacute; necesario:
 Registrar de que caja se ha retirado esa hembra.
 Anotar la fecha en que se retira.
 Controlar la caja de cruce donde se introduce.
 Identificar individualmente a esa hembra, bien perforaci&oacute;n de la oreja o por cualquier
tipo de marca permanente o semi-permanente.
Al aproximarse el tiempo necesario para que concluya la gestaci&oacute;n, se deber&aacute; vigilar
diariamente las cajas para poder apreciar el d&iacute;a en que suceder&aacute; el parto, anotando en el
registro o ficha de esa caja la fecha.
En la fecha del parto o m&aacute;ximo 2 d&iacute;as despu&eacute;s, pueden realizarse las tareas de
homogeneizaci&oacute;n de las camadas.
La aplicaci&oacute;n de este m&eacute;todo, implica que se contar&aacute; exclusivamente con los animales
justos y necesarios para abastecer a los usuarios y el reabastecimiento de la colonia de
producci&oacute;n, y con algunas hembras libres, las cuales se utilizar&aacute;n para devolverlas a la
fase de cruce y podr&aacute;n reunirse con las hembras retiradas anteriormente por falta de
fecundaci&oacute;n. En este caso, respecto al mantenimiento de los registros, se deber&aacute;n tomar
las mismas precauciones que en el caso anterior.
La siguiente fase despu&eacute;s de la gestaci&oacute;n y el parto se inicia la etapa de lactaci&oacute;n.
C. Lactaci&oacute;n.
Esta etapa tiene una duraci&oacute;n m&iacute;nima de 21 d&iacute;as en ratas y ratones. Algunas especies,
estirpes, cepas y l&iacute;neas de animales requieren un manejo especial durante los primeros
d&iacute;as de vida posnatal, particularmente aquellos animales que son dif&iacute;ciles de criar como
h&aacute;msters, ratones desnudos, entre otros, en estos casos se recomienda no tocar o
manipular a las cr&iacute;as por el personal e inclusive no realizar cambios de cama hasta que las
crias han sido totalmente aceptadas por la madre. Una ves que ha trancurrido el tiempo
de la lactancia, se observar&aacute; el estado de la camada y se decidir&aacute; si es posible efectuar el
destete de las cr&iacute;as en el plazo de tiempo especificado, en caso contrario se especificar&aacute; el
d&iacute;a o par&aacute;metro (peso) para que sean destetadas. Los animales que se desteten se
agruparan y alojar&aacute;n en cajas de mantenimiento.
D. Destete.
Para realizar el destete deber&aacute;n considerarse los siguientes aspectos:
1. Reunir las cr&iacute;as de fechas de nacimiento similares en cajas &uacute;nicas de destino,
intentando no mezclar cr&iacute;as de distintas fechas de nacimiento.
2. Registrar el n&uacute;mero de animales destetados, machos y hembras por caja de lactaci&oacute;n
3. Realizar una prospecci&oacute;n ante posible anomal&iacute;as individuales o colectivas.
4. Pesar a los animales y realizar una posible selecci&oacute;n para cruce o reemplazo a partir del
IQ de la hembra.
5. Los animales destetados permanecer&aacute;n en sus cajas de mantenimiento, en espera
de su utilizaci&oacute;n. El n&ordm; de animales x caja puede ser estable hasta su uso, o bien reducirlo
seg&uacute;n el incremento de su peso. La densidad de poblaci&oacute;n esta especificada por la NOM062-ZOO-1999.
Ejemplos de casos pr&aacute;cticos de planificaci&oacute;n de la producci&oacute;n:
Con el prop&oacute;sito de ilustras las rutinas de trabajo para desarrollar la producci&oacute;n de
roedores de laboratorio se presenta a continuaci&oacute;n dos casos en donde a trav&eacute;s de
ejemplos se muestra la aplicaci&oacute;n pr&aacute;ctica de los puntos antes descritos.
Caso 1
Rata: estirpe Wistar
Calendario de producci&oacute;n: Semana 8, 19/02/04
Proporci&oacute;n M/H = 1:2
Para esta semana, las acciones a realizar son:
Mi&eacute;rcoles 20/02/06
Recuento de camadas y su tipificaci&oacute;n por sexos
Jueves 21/02/06
 Destete de las cr&iacute;as
 Reuni&oacute;n de las madres a las que se les han retirado las cr&iacute;as
 Recuento de las madres disponibles
Viernes 22/02/06
Realizaci&oacute;n del cruce, pasos a realizar:
1. Cruzar un m&iacute;nimo de 30 hembras, distribuidas en cajas de cruce en una proporci&oacute;n 1:2.
2. Se utilizan las hembras que han destetado a sus cr&iacute;as, en caso de no haber suficientes
animales, se tomaran las que falten de los animales de mantenimiento, a una edad
aproximada de 100 d&iacute;as (3 meses).
3. En cada caja de cruce, en estos momentos hay 2 machos, por lo que hay que retirar 1
de cada caja, o bien, hacer una renovaci&oacute;n de todos los machos con animales nuevos, de
una edad entre 100-120 d&iacute;as.
4. Si se decide por la renovaci&oacute;n, los machos que se retiren, pasar&aacute;n a envejecimiento o
se desechar&aacute;n seg&uacute;n sea el caso.
5. En el momento de la realizaci&oacute;n del cruce, las hembras que se retiran de las cajas de
cruce, se alojar&aacute;n en cajas de gestaci&oacute;n sin romper el grupo en que estaban en cruce. Se
deber&aacute; registrar a que caja de cruce corresponden.
Caso 2.
Producci&oacute;n de ratones cepa Balb/c
Pedido con fecha de entrega: 15-09-06
Caracter&iacute;sticas: 100 M/H de 25 g de 8 semanas de edad.
Las camadas habr&aacute;n de nacer en la 4&ordf; semana de Julio (22-07- al 28-07-06).
Los cruces habr&aacute;n de realizarse, al menos 3 semanas antes: Ultima semana de Junio, o
primera de Julio (24-06- al 07-07-06)
Planeaci&oacute;n de la producci&oacute;n:
Si consideramos que el tama&ntilde;o promedio de la camada al destete para esta cepa es de
6.59 cr&iacute;as se requiere determinar:
N&uacute;mero de parejas: 100/6.59= 15.17 camadas. Por lo tanto se requiere un m&iacute;nimo de 16
parejas
Estas parejas habr&aacute;n de haber nacido entre la 3&ordf; y la 4&ordf; semana de Abril.
Es decir se requieren 76.8 d&iacute;as, para iniciar la producci&oacute;n.
Par&aacute;metros de referencia:
Periodos de capacidad reproductiva o T&ordm; de apareamiento.
En t&eacute;rminos generales se establece en el rat&oacute;n y la rata como 5 el n&ordm; m&aacute;ximo de
camadas, antes de ser reemplazada.
En rata, se considera un ciclo reproductor de 6 meses (24-25 semanas), con producci&oacute;n
m&aacute;xima a las 15 semanas.
Se consideran animales improductivos aquellos que presentan m&aacute;s de 2 cruces fallidos.
El per&iacute;odo de producci&oacute;n en una Colonia de ratas Wistar a largo plazo se establece en
27.6 semanas como el per&iacute;odo acumulado de m&aacute;xima producci&oacute;n, antes del reemplazo
(27.6-28 semanas, 7 meses, por operatividad 6 meses).
Se ha observado que no existen diferencias significativas en el n&ordm; promedio de cr&iacute;as,
durante este per&iacute;odo de producci&oacute;n X=11, (11.35-10.50), pero s&iacute; en la proporci&oacute;n de los
g&eacute;neros de la poblaci&oacute;n X= 44% M (42.7-46.5).
FIGURAS
Figura 1. Dr. Claudio Bernard (1813-1878), Padre de la fisiolog&iacute;a experimental. En 1985
escribi&oacute;: “...es apropiado elegir ciertos animales que ofrezcan arreglos anat&oacute;micos
favorables o susceptibilidad especial a ciertas circunstancias. Para cada tipo de
investigaci&oacute;n es necesario seleccionar cuidadosamente el animal m&aacute;s apropiado. Esto es
tan importante que la soluci&oacute;n de un problema fisiol&oacute;gico o patol&oacute;gico depende a menudo
solamente de la elecci&oacute;n correcta del animal para el experimento que permita hacer m&aacute;s
claros los resultados y la investigaci&oacute;n”
Figura 2. Dr. Simon D. Brimhall (1863-1941): En 1915 fue el primer veterinario en
llevar la medicina de animales de laboratorio a un una instituci&oacute;n de investigaci&oacute;n m&eacute;dica
en los Estados Unidos de Am&eacute;rica, la Cl&iacute;nica Mayo en Rochester Minnesota.
Figura 3.
Figura 4. Rata
Figura 5. Jerbo
Figura 6. H&aacute;mster
Figura 7. Cobayo
Figura 8. Conejo Nueva Zelanda
Figura 9. Perro Beagle
Figura 10. Gato Siam&eacute;s
Figura 11. Cerdo
Figura 12.
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