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Origenes de la experimentacion animal

La historia de la ciencia y de la medicina revela que la
viviseccién se practicaba desde antiguo. Se sabe, por
ejemplo, que los reyes de Persia disponfan de hombres
condenados a muerte para que en ¢llos los médicos reali-
zaran intervenciones que fueran valiosas a la ciencia y
benéficas para la Humanidad.

La viviseccion en animales se origina tarabién muy
atrds en la historia. Las referencias mds antiguas a la
experimentaci6n en animales s¢ encuentra en los escritos
de los médicos y filosofos griegos de los siglos IVyIIT AC,
como Aristételes y Erasistrato.® Posteriormente, Galeno
(130-200 DC) realizé disecciones anatGmicas en cerdos,
monos y otras especies. Ademds, justificé la experimenta-
cién como la ruta larga y ardua hacia la verdad, conside-
rando que la aseveracién no controlada que no estd basa-
da en la experimentacion no conduce al progreso cienti-
fico,?

En las centurias posteriores a la vida de Galeno, el
dogma reemplazo ala experimentacion y no fue sino hasta
elsiglo XVIcuando se reiniciaron los estudios cientfficos.
Andreas Vesalius (1514-1564), el fundador de la anatomia
moderna, utilizé perros y .cerdos en demostraciones
anatomeias publicas.’ Esta viviseccién produjo grandes
progresos en la comprensién de la interrelacidn entre
anatomia y fisiologia. Posteriormente, en 1628, William

Harvey public6 su trascendente trabajo sobre el movi-

miento del corazon y la circulacion de la sangre en los
animales.?

* Académico numerario.
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Es dificil determinar a quien debe acreditarse haber
reconocido el valor de utilizar animales para estudiar las
enfermedades humanas, pero puede asegurarse quelain-
vestigacion médica moderna se inici6 al final del siglo
XVIII con la conquista de varias enfermedades humanas
mediante el uso de animales, en los que se encontraron
patologfas comparabies.*

Esta relacion habia sido sospechada desde tiempos
antiguos, pero nofue comprobadasino hasta 1798, afioen
que Edward Jenner publicé sus estudios acerca de la pro-
teccion contra la viruela.* Este método de inmunizacién
representa €l punto de partida en la proteccién humana
€n contra de enfermedades infecciosas utilizando un virus
atenuado.

Deurante el siglo XTX, Francia se convirt6 en el centro
principal de biologia experimental y medicina; cientificos
como Frangois Magendie (1783-1885) y Claude Bernard
(1813-1878) en fisiologia y Louis Pasteur (1827-1895) en
microbiologia, contribuyeron enormemente a Ia valida-
cion del método cientifico,

Sin embargo, a pesar de los avances en el conocimiento
fisiologico, bacteriolégico y parasitolégico, empezaron
las criticas hacia el uso de animales en ciencia, princi-
palmente en Inglaterra, La primerasociedad para la pre-
vencion de la crueldad con Ios animales se establecio en
¢s¢ pafsen la primera mitad deisiglo XIX, seguida poruna
sociedad similar norteamericana.® La objeci6n al uso de
los animales en la ciencia fue una de las preocupaciones
de estas sociedades.

A pesar de noestar influenciados por el prejuicio de la
antiviviseccién, los cientificos franceses estaban preocu-
pados por la necesidad de realizar experimentos en ani-
males en el estudio de las ciencias naturales. Magendie
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sefialé en una ocasién en que fueacusado por un cudquero
de crueldad con los animales, que si los experimentos no
le sirven a la Humanidad, entonces desde luego que son
crueles, pero que el uso de animales para realizar descu-
brimientos ttiles a la medicina no merece este calificati-
vo.” Claude Bernard sefiala en Introduccion al estudiode la
medicina experimental.” "¢ Tenemos el derecho de hacer
experimentos en animales y viviseccionarlos?... Yo pien-
80 que tenemos este derecho, completa y absolutamente.
Serfa extrafio que reconociéramos el derecho de los hombres
para hacer uso de los animales en todos los pasos de su
vida, incluyendo el uso doméstico y la alimentacion, y se
les prohibiera hacer uso de ellos para su propia instruccién
en una de las ciencias mds Gtiles a la Humanidad... No hay
duda posible; la ciencia de la vida puede establecerse
Ginicamente mediante el experimento y s6lo podemos
rescatar seres vivos de la muerte después de sacrificar a
otros. Los experimentos deben hacerse, ya sea en el ser
humano o en los animales, y yo no admito que sea moral
probar remedios m4s 0 MENOS riesgosos o activos en 1os
pacientes de los hospitales sin experimentarios primero
en perros..."

Posteriormente, Bernard sefialé que sin el uso de estu-
dios comparativos en animales, 1a medicina prictica nunca
adquirirfa cardcter cientifico, y que sin la existencia de los
animales, la naturaleza humana seria incomprensible desde
el punto de vista fisioldgico, patol6gico y terapéutico.

Por oira parte, Louis Pasteur estudi6 enfermedades
infecciosas en una gran variedad de animales, como la
pebrina en los gusanos de seda, la rabia en los perros y ¢l
antrax en los borregos.? A Pasteur se le ha acreditado la
mayor parte del trabajo inicial en vacunas atenuadas, y
probablemente su trabajo més notabie fue el realizado en
1a rabia. Probd su vacuna en perros, conejos y cobayos
antes de decidirse a aplicarla en humanos, en julio de
1885. Por casi un siglo, esta vacuna ha sido el dnico
recurso disponible para la rabia en humanos.?

Probablemente, uno de los hechos histéricos més
importantes en ¢l campo de la investigacion parasitoldgica
fue el descubrimiento del primer artrépodo vector de una
enfermedad, cuando Fred L. Kilbourne comprobd, en
1893, que las garrapatas podrfan transmitir la piroplas-
mosis en los bovinos.® El éxito del experimento de Kil-
bourne sobre la transmision de la fiebre de Texas tuvo un
efecto directo en la salud humana y €l control de varias
enfermedades.”

A fines del siglo XIX, la investigacién en animales
produjo progresos signficativos en el control de enferme-
dades bacterianas. En 1890, Roberto Koch introdujo la
tuberculina como cura para la tuberculosis.*® Actualmente,
1a tuberculina se utiliza en el diagndstico de la tuberculo-
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sis, tanto en el hombre como en medicina veterinaria.
Otro beneficio importante delainvestigacion de la tuber-
culosis enbovinos fue el desarrollo delavacuna con bacilo
de Calmette y Guerin (vacuna BCG),} que se usa en todo
elmundo comoagente inmunizante en medicina humana,
no sélo para la tuberculosis, sino tambi¢n para coadyuvar
a la respuesta inmune en ciertos tipos de neoplasias.

Por otra parte, cn 1885 Daniel E. Salmon aislé el
primer organismo del género Salmonella en cerdos, y
produjo la primera bacterina contra la Salmonella chole-
raesuis.® Como resultado de este éxito, actualmente se
controlan muchas enfermedades humanas y animales
mediante el uso de bacterinas.

Ya en este siglo, Ia aplicacion directa del conocimien-
to de las enfermedades en los animales y el uso de nueevos
modelos experimentales, ha permitido comprender me-
jor la patologia humana. En 1959, W. J. Hadlow llam6 la
atencion acerca de las similitudes en las lesiones histolo-
gicas en los cerebros de los pacientes que padecian kuruy
las de los borregos con scrapie.! Siguiendo su sugerencia
de inocular chimpancés con materiak cerebral de pacien-
tes con kuru, C. Gajdusek establecié 1a etiologfa viral de
esta enfermedad de los nativos de Nueva Guinea, y actu-
almente este padecimiento ha sidovirtualmente erradica-
do. El estudio del scrapie en borregos, ha permitido
ademds vislumbrar nuevos enfoque para esclarecer otras
enfermedades del sistema nervioso humano escasamente
conocidas, como la esclerosis multiple.

Por otra parte, a pesar de que desde 1889 se sabfa que
la pancreatectomia total en los perros producia diabetes
mellitus, no fue sino hasta 1921 que Frederick G. Banting
y Charles H. Best probaron que los extractos pancreaticos
eran esenciales para el tratamiento de 10s perros diabéti-
cos.® Nadie puede dudar de que &ésta s una de las con-
tribuciones claves en la historia de la medicina, y enfatiza
nuevamente ¢l valor de los modelos animales.

Finalmente, en los estudios de carcinogénesis los
investigadores han utilizado tanto modelos animales
esponténeos como inducidos.® Los estudios iniciales de
las enfermedades neopldsicas inducidas por virus en ani-
males fueron realizados por Ellermann y Bang en 1908y
por Francis P. Rous en 1911." Actualmente la posibilidad
de transmisién de un agente infeccioso en las neoplasias
es un fendémeno_aceptado, ya ¢ue investigaciones
subsecuentes han conducido al descubrimiento de varios
virus oncogénicos (oncovirus).® No obstante lo expresado
acerca de los virus como causa de neoplasias en los anima-
les, 1a informacién obtenida en modelos experimentaies
acerca de los efectos de otros carcindgenos, como los
quimicos y fisicos, ha contribuido también significativa-
mente al conocimiento de la carcinogénesis.
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Desarrollo de técnicas clinicas

La investigacion médica en técnicas clinicas, como las de
imagen diagndstica y las técnicas quirdrgicas, requiere a
menudo la utilizacién de modeios animales con tamafic o
fisiologia similares a las de los humanos,

En su inicio, todos los métodos que involucran cualquict
forma de radiacién, como el ultrasonido por ejemplo, se
utilizaron experimentalmente en ratas, gatos y perros
para probar su seguridad antes de usarlos en seres huma-
nos.® Actualmente, las imdgenes de ultrasonido se utili-
zan rutinariamente como valiosa ayuda en el diagnostico
clinico en humanos y en medicina veterinaria.

Probablemente una de las herramientos nuevas en uso
ydesarrollo mds promisorias es €l laser quirdrgico, que ha
sido estudiado ampliarnente wtilizando animales selecciona-
dos, dependiendo del t¢jido que s¢ va a irradiar, y que
ademds simulan la respuesta del tejido humano a esta
forma de radiacion, >3

La criocirugfa tiene una larga historia que data de
fines del siglo XIX,® Actualmente, la criocirugfa ha sido
utilizada tanto en medicina humana como veterinaria
para remover tumores, tratar infecciones crénicas de la
prostata enel hombre, fistulas anales enel perroy parare-
mover el cristalino det ojo, tanto en el hombre como en el
perro.

Hasta esie punto se ha planteado la trascendencia de
los modelos animales en la investigacién cientifica de la
fisiologia, la patologia y Ia terapéutica. Sin embargoen la
actualidad son también imprescindibles en la solucién de
uno de los retos m4s importantes que enfrenta la huma-
nidad, que es el de regular su propia fertilidad.

Modelos animales en reproduccion

La resultante de los dltimos 25 afios de uso de modelos
animales en la investigacion en biologia de la reproduc-
cion, ha planteado perspectivas mds racionales para regu-
lar la fertilidad humana. En tales estudios es fundamental
el uso de los roedores de laboratorio tradicionales, la-
gomorfos, especies ganaderas y primates. Los conocimien-
tos actuales han permitido sefialar la presencia de sitios
estratégicos "via espermatozoide", que pueden ser utili-
zados como efectores de agentes anticonceptivos, 1

En primer término nos referiremos alos sitios estraté-
gicos en el aparato genital femenino. Durante su trans-
porte en el ttero y la trompa de Falopio, los espermato-
zoides experimentan una serie de cambios bioquimicos,
ultraestructurales y funcionales que integran el proceso
de capacitacidén-reaccién acrosomal.*** El avance en el
conocimiento de la dindmica de este evento ha permitido

La experimentacién en animales

tanto capacitar i vifro al gameto masculino, como realizar
in vifro la fertilizacién homéloga y heterSloga, enrique-
ciendo en forma magra los recursos existentes para el
planteamiento y desarrollo potencial de métodos para
regular la fertilidad humana.

Actualmente €8 posible plantear que los siguientes
aspectos bioquimicos son susceptibles de ser interferidos
selectivamente yson potencialmente blancos parala tera-
pia anticonceptiva: a) la composicién bioguimica del
microambiente de las regiones endometrial y ampular; b)
'a mecanoquimica de la propagacion de la onda flagelar;
¢, el metabolismo energético del espermatozoide; d) los
grupcs funcionales (-SH y -NH,) membranales; €) los
receptores (esteroides, nucledtidos ciclicos, aminas bio-
genicas); f) los sistemas de transporte membranal (iones
y sustraios); g) las protefnas contrictiles del espermato-
zoide; h) 'as enzimas acrosomales,

En relacion con la posibilidad de disefiar alguna alter-
nativa para interferir conla fertilidad en el aparatorepro-
ductor masct 'ino, la maduracion epididimaria del esper-
matozoide es particularmente atractiva, Este sitio estratégico
tiene la veutaja de que en esta etapa la division celular se
ha completado, por lo quese eliminala posibilidad deque
el (los) compuesto (s) utilizado (s) tuviera (n) un efecto
mutagénico y siendo ¢l epididimo una estructura extrago-
nadal, se reduce considerablemente la posibilidad de in-
terferir con el estado hormonal 317

La maduracién epididimaria involucra cambios no-
tables en el espermatozoide, fundamentalmente de orden
bioquimico, estructural y fisiolégico, que podrian ser
selectivamente interferidos, como la adquisicién de la
capacidad fertilizante, ¢l cambio en el patrén bioquimico
de utilizacién de sustratos y el cambio en el patrén de
movilidad, "

Por otra parte, la estrategia mds promisoria para
controlar la fertilidad masculina en la década pasada fue
la de interferir con la espermatogénesis,®Sin embargo, se
planted el problema de la falta de modelos animales de
experimentacion con este objetivo, y quizés el obstdculo
mayor fue que Ia testosterona regula varias funciones
fisiolégicas, incluyendo la libido y 1a potencia.”” Nueva-
mente se plantea lo fundamental, que es la selecci6n
adecuada delos modelos de experimentacion para, tal vez
en un futuro préximo, solucionar los problemas antes
mencionados.

El babuino ha resultado ser el modelo animal para el
estudio de la infibicidén de la espermatogénesis humana,
debido a la similitud del mosaico arquitecténico de su
epitelio germinal con nuestra especie.” Sin embargo, el
progreso obtenidoes discreto, debidoaque los problemas
de interpretacién son similares a los que presenta el ser
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humano, por 10 gue se ha propuesto la necesidad de
contar con un modelo animal con un epitelio seminifero
mucho mis simple. El grupo de modelos animales que
cumple con este requisito son los reproductores estacio-
nales.®

Por otra parte, ¢l efecto de la interferencia con la
sintesis de andrégenos y de la sustitucion androgénica en
la libido y la potencia en el hombre, es muy dificil de
analizar y manejar, debido no solamente al conocimiento
casi inexisiente del control hormonal del comportamien-
to sexual masculino, sino también por la multitud de
factores psicologicos, culturales, ambientales y ocupacio-
nales que pueden afectar la capacidad sexual en los varo-
nes. Actuaimente la rata macho proporciona €l mejor
modelo animal accesible para estudiar la endocrinologia
del comportamiento humano.?

Modelos animales

A partir delos antecedentes mencionados, es claro queen
investigacidn biomédica los cientificos han reconocido
durante mucho tiempo ia importancia de los animales en
el estudio de la fisiologfa, patologfa y terapéutica hu-
manas. La literatura traduce que especialmente durante
las tres décadas pasadas ha habido un interés considerable
en los modelos animales, 1423

A pesar de que se contindan utilizando los modelos
animales inducidos, actualmente es de fundamental im-
portancia el desarrolic que han tenido durante las dos
Gltimas décadas, la patologfa comparativa y la bdsqueda
sistemética de modelos espontdneos.**¥

Elconsensoactualde los requisitosquedebe reunirun
modelo animal es: a) reproducir adecuadamente el
fendmeno o la enfermedad en estudio; b) ser accesible
para muchos investigadores; ¢) ser suficientemente grande
para permitir la obtencién de varios especimenes; d) ser
accesible para la mayoria de los bioterios; e} poder ser
manejado ficilmente por la mayoria de los investiga-
dores; g) sobrevivir lo suficiente para ser utilizable y que
la enfermedad pueda: 1) si es genética, estar en una
especie politoca; y 2) ser accesible en varias especies.®
Desde luego, factores como la accesibilidad, costos, facili-
dades y ambiente pueden ser decisivos en la seleccién
particular de un modelo animal.

Conclusioncs

Como ha quedado expresado en la resefia anterior, la
seleccion de 1os animales para utilizarlos en el estudio de
las enfermedades, la fisiologiay la terapéutica humana, es
una consideracion fundamental. Existen fendmenos
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potenciales de estudio que son especificos de los prima-
tes; sin embargo, existen Otros que son comunes a todos
los mamiferos. Estos @ltimos sitios de estudio, en general,
son mds accesibles y menos costosos para investigar. No
obstante que las sociedades nacionales e internacionales
de proteccion animal contindan cuestionando activamen-
te el uso de modelos animales en la experimentacion
cientifica, actualmente son evidentes dos aspectos: 1) el
incremento en la concientizacion de los cientificos acerca
de la ética en el uso de los animales en experimentacion y
su preocupacion creciente acercade las condiciones en las
jue s¢ realizan los experimentos; 2) que los avances tec-
nolégicos como la anestesia, las técnicas quirdrgicas, los
procedimientos no invasivos, los métodos de prueba mds
sensibles, la eutanasia y otros han producido cambios
profundos en la experimentacién animal.

Elrefinamiento de la tecnologfa ha facilitadola dupli-
cacion de los resultados, reduciendo la cantidad de ani-
males utilizados y ha disminuido el dolor y las molestias
en los animales experimentales. Es evidente que 1a histo-
ria completa de la investigacion biomédica es el registro
fiel acerca de los innumerables beneficios para los huma-
nos, obtenidos haciendo las preguntas adecuadas a los
modelos animales adecuados.
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SarampiGn: conceptos actuales sobre un padecimiento antiguo

Elsarampidn es una de las enfermedades exantematicas de lainfancia conocida también como la "primera enfermedad”. Sus
caracterfsticas clicas son ficiimente reconocidas por pediatras, médicos generales y padres de familia quienes, por lo
general, realizan e} diagndstico sin dificultad. Sin embargo, durante 1989 y 1990, hemos tenido un brote de tipo epidémico
que ha afectado no s6lo a nuestro pais, sino tambi€n pafses desarroliados como tas Estados Unidos y Canadd, y et cual ha
afectado en forina importante a adultos jovenes haciendo que, freceentemente, ef diagndstico no se sospeche.

El sarampidn es conocido desde la antigliedad. Rhazes, un médico persa del siglo X fue el primero que identifico al
sarampidn como eatidad clinica distinta de la viruela y dejd evidencia escrita de ello. El estudio epidemioldgico cldsico sobre
el sarampidn lo rezlizé Panum, en las islas Faroe, al describir la epidemia de 1846. Este autor reconocic que la enfermedad
era infecciosa y se trasmitia de hombre a hombre por ia via respiratoria; y que €l periodo de incubacion es de aproximada-
mente 14 diasy la enfermedad dejaba inmunidad permanente a aquellos que la padecfan. No se avanzd mucho sobre este
padecimiento sino hasta 1954, cuando se iogrd propagar el virus en cultivo de células renales de humano. Esto condujo al
desarrollo de la primera vacuna contra el sarampicn, la cual fue probada en estudios clinicos entre 1958 y 1962, siendo
autorizada para su uso en Norteamérica en el afio de 1963.

Con ¢l uso masivo de la vacuna el niimero de casos de sarampion disminuyo en forma importante en aquellos paises en
que ia vacuna se administraba. Sin embargo, la enfermedad no ha podido ser erradicada (1o quc la convirtio €n un objetivo
de sajud en tos Estades Unides), y contintian ocurriendc epidemias cada 3a 5 ados, siendo la mds reciente {a que nos afecta
en la actnaiidad.

Los datos clinicos que caracterizan al sarampion son la presencia de fiebre, coriza, conjuntivitis, tos y exantema
confluyente. Es quizds unade las pocas enferniedadesen las que tenemos un signo patogndmico consisiente en un enantema
en la mucosa oral conocido como manchas de Keplik.

Después del contagio existe una fase prodrémica caracterizada por fiebre, ataque al estado general, conjuntivitis y
sintomas respiraterios que sugieren al clftico una infeccién de vias respiratorias superiores. Al final de la fase prodrdmica
aparecen las manchas de Koplik, y poco después 1a erupcicn exantemadtica. El exantema se inicia en la caray evolucicna de
manera descendente hasta involucrar las exiremidades, incluyendo fas palmas de Jas manos y las plantas de los pies, y tiene
una duracidnde 5 a 7 dfas. Se dice que el sarampidn "entra por la cabeza y sale por los pies”. Aldesaparecer la erupcion puede
haber descamacidn de la piel afectada, pero no de las palmas de las manos o las plantas de los pies.

Si Ia ficbre persiste después del tercer o cuarto dfa de iniciado el exantema, se debe sospechar una complicacion. Son la
neumonia, 1a ctitis media y la encefalitis las complicaciones mds frecuentes en el sarampicn.

La neumonia es la complicacién severa mds frecuente del sarampicn, y esta puede conducir a insuficiencia respiratoria y
a la muerte del enfermo. La neumonfa puede deberse a invasion directa del virus (heumonitis viral) o bien a infeccida
bacteriana agregada. Las bacterias que con mayor frecuencia complican un cuadro de sarampion son el Estreptococcus
preumoniae y el Hemophilus imfluenzae, Una complicacicn tardia del sarampitn es la panencefalitis esclerosante subaguda.

Elsarampion, de presentarse en una mujer embarazada, se ha asociado a parto premature, aborto espontdneay bajo peso
al nacer el producto. No estd claro si hay o no mayor incidencia de malformaciones congénitas cuando ocurre en ¢l primer
trimestre.

El diagndstico de sarampidn puede basarse enla clinica, ya que el cuadroes, por lo general, muy caracterfstico. Los estudios
de laboratorio bésico pueden apoyar el diagnéstico ya que el paciente presenta iescopenia teve a moderaday, con frecuencia,
elevacion de las transaminasas.

El diagnastico serologico es Gtil para confirmar el diagndstico en aquellos casos en que ¢l clinico tiene duda o bien cuando
ocurren manifestaciones atfpicas, neumonfasiniersticiales no explicadas o en casos de encefalitis. varios métodos son usados,
pero la inhibicidn de hermaglutinacién es quizas ¢l més dtil,

No existe tratamiento especffico, y el manejo deberd dirigirsc al tratamiento sintomético, y el diagndstico y tratamiento
oportunc de ias complicaciones.

Se ha recomendado el uso de 1a vacuna contra el sarampién como la medida de salud piiblica mds eficaz a fin de evitar que
ocurra esta enfermedad. La recomendacion de la Acadernia Americana de Pediatria desde 1976 es de que se administre 1a
vacuna a todos los nifics sanos a los 15 meses de edad. Aquellos nifios que no recibieron la vacuna duranie la infancia la
pueden recibir a cualquier edad. La vacuna es muy efectiva y concede inmunidad en aproximadamente el 95 % de Jos
individuos que ia reciben. Bsta inmunidad se ha visto que dura, por lo menos, hasta 16 aflos después de administrada la
vacuna. Sin embargo, debido a que en la epidemia que actualmente nos afecta se ha visto que un alto porcentaje de 10s casos
ocurren en adultos jvepes previamente inmunizados, €l Comité de Consejo para la Inmunizacion {Immunization Practices
Advisory Committee ) ha dado nuevas recomendaciones en las que el cambio més importante €s €l que se administre una
segunda Josis de vacuna contra i sarampion amanera derefuerzo yque estase de un poco antes de entrar & ja escueta (entre
ics 3y los 4 afios de edad).

Dr. Carlos del Rio Chiriboga
Hospital Angeles del Pedregal
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