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La Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos G.
Malbran” - ANLIS es un organismo descentralizado dependiente de la Secretaria de
Politicas, Regulacién e Institutos del Ministerio de Salud de la Nacién que nuclea a
once Institutos, Centros y Unidades.

La ANLIS, como efector del Ministerio de Salud, tiene como mision fundamental
entender en las politicas cientificas y técnicas vinculadas con distintos aspectos sus-
tantivos de las acciones sanitarias en el ambito publico.

Las acciones para llegar al cumplimiento de las mismas se realizan a través de
multiples mecanismos que posee la organizacién y que es necesario perfeccionar y
actualizar conforme la realidad sanitaria y las politicas nacionales de salud.

En el marco del Plan Estratégico ANLIS', la institucion se propuso, como orga-
nizacion sanitaria y cientifica especializada, encontrar, proponer y proveer mejoras
sustanciales en salud publica; ademas de ejecutar funciones sanitarias criticas como
vigilancia, investigacion y desarrollo, produccién de insumos bioldgicos, entre otras.
Como se establecié en dicho Plan, se ha trabajado intensamente durante los ultimos
afios en la busqueda de soluciones a sus nudos criticos, siendo la Bioseguridad y la
Bioética uno de los ejes identificados en las problematicas institucionales.

Este documento busca contribuir con el conocimiento de aquellos aspectos sus-
tantivos relacionados con el trabajo en el Bioterio como la Bioética y la Bioseguridad,
las Buenas Practicas y recomendaciones en el cuidado, manejo y uso del animal de
laboratorio. Para ello se han utilizado varias fuentes destacadas y seleccionadas,
parte del material que constituye el mismo, intentando disefiar una herramienta prac-
tica y util de referencia para el personal que trabaje con animales.

En el desarrollo del mismo se abordan lineamientos filoséficos béasicos a fin de
abrir espacios de discusién sobre las implicaciones éticas en la generacién y el uso
del conocimiento cientifico y tecnolégico, asi como aquellos componentes que com-
prenden el analisis y la gestion de los riesgos relativos a la vida, la salud de las per-
sonas, los animales y el medio ambiente.

El objetivo propuesto es contar con un instrumento marco tanto para el personal
que trabaja en bioterios de produccion y experimentacion animal, como para el in-
vestigador que los utiliza; del mismo modo, orienta y favorece la adopcion de buenas
practicas de laboratorio, promueve la difusién de conocimientos y la asuncién de
responsabilidades.

En sintesis, esta publicacion pretende establecer pautas minimas para lograr un
ambito seguro de trabajo y constituirse en una herramienta de capacitacion institu-
cional para el manejo y uso de animales de laboratorio.

1 http://www.anlis.gov.ar/Plan_Estrategico_ANLIS-_Distribuido.pdf
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Existen varias definiciones para referirse al térmi-
no de animal de laboratorio o de experimentacion;
una sintesis de las mismas conduce al siguiente
concepto:

“El animal de laboratorio es aquel que se
emplea para obtener conocimiento, para
lograr algun beneficio y proteger al hombre
sin causar dafios en otras especies ni en su
misma especie; debiendo ser engendrado,
producido y mantenido en un entorno con
condiciones controladas, que posee claros
antecedentes genéticos y microbioldgicos y
existe una comprobacion sistematica de los
mismos”.

Animal de Laboratorio = Animal de
Experimentacion = Biomodelo Experimental

El animal para experimentacion, se considera un
biomodelo experimental para la investigacion cien-
tifica, fundamentalmente con el uso controlado en
el laboratorio para propdsitos cientificos y médicos.

La ciencia utiliza los animales de laboratorio,

principalmente para:

¢ Investigar procesos biolégicos en los seres hu-
manos y en los animales.

o Estudiar las causas de las enfermedades.

e Testear farmacos, vacunas y técnicas quirurgi-
cas.

o Evaluar la seguridad de algunas sustancias qui-
micas empleadas entre otros.

Un modelo animal se define como un organismo
viviente con una caracteristica tendencia natural
para desarrollar procesos patolégicos inducidos o
espontaneos que de una u otra manera semejan el
mismo fenémeno ocurrido en el humano.

Un aspecto fundamental en la investigacion es la
eleccion de la especie del animal de laboratorio, no
solamente para que el proceso se realice correcta-
mente sino para que, incluso en algunos casos, sea
posible llevarla a cabo.

Seria absurdo realizar un estudio sin conside-
rar previamente la anatomia y fisiologia del animal
escogido.

Entre los animales mas utilizados en una
investigacion y por ende los mayormente
reproducidos en los Bioterios de Argentina,
son el raton, rata, conejo, hamster y
cobayo. Otros animales que se usan en menor
medida como modelos experimentales son:
chimpancés, gato, perro, peces, tortugas,
cerdos, aves en general, ranas, hurones,
cabras, ovejas, bovinos, equinos, chinchilla y
armadillo.

Diseno de un proyecto de investigacion
con animales:

Al momento del disefio la eleccion de especie
debe ser objeto de detenido examen y, en el caso
de utilizar alguna especie que no sea recomendada
0 que se encuentre en extincion, se debe exponer
su motivo a la autoridad responsable.

En el procedimiento se debera realizar un andlisis
estadistico previo para calcular la cantidad minima
de animales (n) que se deben utilizar; se deberan
utilizar las técnicas que causen menos dolor, sufri-
miento, angustia o dafios duraderos y tengan mas
probabilidades de dar resultados satisfactorios.

El disefio de los experimentos que utilizan ani-
males de laboratorio exige la definicién detallada de
las caracteristicas genéticas y ambientales, es de-
cir, del dramatipo de los mismos. Sélo asi, utilizando
animales definidos y estandarizados, se obtendran
resultados reproducibles.

Los resultados de un experimento que
utilice animales, ademas del modelo
animal elegido, dependen de:

a. La constitucidn fisica y el estado inmuno-
légico del animal: de tal forma que el ma-
nejo adecuado de los farmacos depende de
factores subjetivos y objetivos que actuan en



forma diferente en cada sujeto de experimen-
tacion.

b. El manejo de los animales: siendo vital la
participacion del técnico encargado de los
animales, y el grado que un mal manejo pue-
de invalidar un experimento.

Todos los métodos utilizados deben gozar de

selectividad, aplicacion rapida y ser preferentemen-
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te indoloros. En ocasiones, cuando lo requiere, se
debe aplicar anestesia local.

Se deben minimizar las variables no-experimen-
tales optimizando el uso de los animales en un estu-
dio determinado; considerando que las condiciones
ambientales en que se crian y experimentan, influ-
yen decisivamente en las respuestas a los distintos
tratamientos.
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Los animales que se utilizan para investigacion,
experimentacion y docencia deberan ser microbio-
I6gica y genéticamente definidos, a fin de garantizar
la validez de los resultados.

Los animales de laboratorio deben tener cier-
tas cualidades controlables desde el punto de
vista experimental, para que sean homogéneos
en tres aspectos:

a. Somatico: peso, forma, sexo, etc.

b. Genético: por su igualdad o similitud
biolégica.

c. Sanitario: sin gérmenes (axénicos), gérmenes
controlados (gnotoxénicos) o normales sanos.

Todos los animales deberan ir acompafados por
documentacioén que indique su procedencia, es de-
cir, documentos veterinarios, datos sanitarios y rela-
tivos a la raza, al estatus genético y a la identifica-
cién del animal.

El estado sanitario de los animales puede influen-
ciar significativamente los resultados cientificos y
ser motivo de inquietud respecto a la salud y segu-
ridad en el trabajo. El perfil sanitario de los animales
debera ser apropiado para el uso previsto y su es-
tado sanitario debera conocerse antes de iniciar la
investigacion.

Los animales definidos genéticamente se utilizan
para responder a preguntas especificas de la inves-
tigacion y son el producto de programas de repro-
duccién sofisticada y controlada que deberan ser
validados por un seguimiento genético periodico. Se
debera contar con una documentacion detallada y
precisa de los registros de reproduccién de la co-
lonia.

Utilizar en un estudio un perfil genético conocido
puede reducir la variabilidad en los datos experimen-
tales resultantes de una deriva genética e incremen-
tar la duplicacion de los resultados.

Los animales genéticamente modificados son
aquellos que han sido sometidos a cambios de sus
genomas nucleares o mitocondriales debido a una
intervencién humana deliberada, o la descendencia
de dicho animal o animales, si han heredado dicha
modificacién.

El uso de animales transgénicos o clonados de-
bera realizarse con arreglo a la normativa en vigor.
Sera necesario satisfacer y evaluar las necesidades
en materia de cria y bienestar de esos animales y
de aquellos que han heredado mutaciones espon-
taneas y mutagénesis inducida y que se consideran
de riesgo.

Se debe llevar registros de los requisitos en ma-
teria de biocontencion, informacién genética y fe-
notipica e identificacion individual; los cuales seran
comunicados por el proveedor de los animales al
receptor.

La adquisicion de los animales debera efectuarse
legalmente. De preferencia, se adquiriran en insti-
tuciones reconocidas que suministren y garanticen
animales definidos.

Siempre que sea posible, se usaran animales cria-
dos en funcion de la investigacion y se evitara usar
otros, a menos que se cumpla con una justificacién
cientifica o que constituyan la Unica fuente disponi-
ble y apropiada.

A menudo se utilizan animales de granja, razas y
especies no tradicionales y animales capturados en
la naturaleza para alcanzar los objetivos especificos
de estudio.

Si se utilizan animales silvestres, debera recurrir-
se a una técnica de captura sin crueldad y con el
debido respeto de la sanidad, bienestar animal y se-
guridad del hombre y del animal.

e Los estudios de campo pueden alterar el habitat



y afectar desfavorablemente, tanto a la especie
estudiada como a las demas.

La importancia de estas perturbaciones debera
evaluarse y reducirse.

Los efectos de una serie de factores de estrés
(como captura, manejo, transporte, sedacion,
anestesia, marcado y muestreo) pueden acumu-
larse y acarrear consecuencias graves y hasta
fatales.

Las fuentes potenciales de estrés y la gestion de
planes para eliminar o reducir la angustia deberan
formar parte de la propuesta de proyecto.

Las especies en peligro de extincion deberan uti-
lizarse Unicamente en circunstancias excepcionales
cuando existan solidas razones cientificas que jus-
tifiquen que los resultados deseados no pueden al-
canzarse empleando otras especies.

El transporte de los animales debe efectuarse en
condiciones adecuadas a sus necesidades fisioldgi-
cas, comportamentales y su estado sanitario; y debe
garantizarse una contencion fisica apropiada de los
mismos, asi como la exclusién de contaminantes.
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La duracion del transporte debera reducirse al mi-
nimo. Es importante, ademas, verificar que la etapa
del transporte esta bien organizada, que existe per-
sonal identificado y responsable de los animales y
que se adjunta la informacion pertinente sobre cada
animal para evitar retrasos innecesarios durante el
transporte desde el lugar del envio hasta el centro
de recepcion.

Riesgos de contaminacion: Para reducir estos
riesgos de los animales con microorganismos
infecciosos no deseados o parasitos que puedan
comprometer la sanidad de los mismos o
incapacitarlos para la investigacion, regularmente
debera determinarse y evaluarse el estado
microbiolégico del animal.

Deberan aplicarse las medidas adecuadas de
contencién para mantener el estado de sanidad
y, si es necesario, deberan tomarse las medidas
oportunas para prevenir el contacto con humanos
o comensales del ambiente. Concisamente,
reside en generar y mantener animales libres

de organismos contaminantes (virus, bacterias,
parasitos y hongos) que puedan intervenir en la
investigacion o la eficiencia de las colonias.

Posibles vias de contaminacion las cuales hay que controlar:

Animales silvestres

- Instalaciones que eviten la entrada de cualquier animal
silvestre como roedores, pajaros, insectos.

- Aberturas minimas: puertas, ventanas, desagties.

- Barreras.

Otros animales de laboratorio

Adquisicion de animales en otros centros/ Universidades.

Materiales y equipo

- Cama.

- Agua.

- Jaulas y racks o estanterias.
- Aire.

- Material quirudrgico.

El personal

El hombre es sin duda, el factor mas importante en la
transmisién de microorganismos contaminantes. Puede
actuar como vector después del contacto con animales
contaminados y también puede ser de forma temporal el
huésped de microorganismos potencialmente patégenos para
los animales de laboratorio.

Procedimientos Operativos Estandarizados -POEs

El desarrollo e implementacion de los POEs es de suma
importancia; ya que su seguimiento refuerza las Buenas
Practicas de laboratorio, refiriéndose al transito, tanto de las
personas como de los materiales, del trabajo en el laboratorio
y/o bioterio y procedimientos de mantenimiento y uso de
equipos.




10 | BIOTERIO | Capitulo 2

Los patogenos, por controlar en los animales
de laboratorio, seran de acuerdo a la clasifica-
cion microbioldgica de los mismos basada en la
presencia o ausencia de microorganismos pato-
genos.

Se han establecido cinco categorias:

Categoria I: Animal haloxénico (tradicional-
mente convencional). Son animales mantenidos
sin ningun proceso especial (instalaciones abiertas)
tradicionalmente llamados convencionales. Deben
estar libres de toda evidencia de enfermedades in-
fecciosas, especialmente las trasmisibles al hombre,
tanto en el examen clinico como en el post moértem.
Se refiere a las siguientes entidades biolégicas:

o Toda Salmonella y Shigella.

¢ Mycobacterium tuberculosis.

¢ Yersinia pseudotuberculosis.

o Leptospira spp.

o Dermatofitos.

e Sarcoptes scabiei.

o Virus de la coriomeningitis linfocitaria (LCM).

Categoria Il: Animal miroxénico. Son compara-
bles a los animales convencionales mantenidos bajo
condiciones sanitarias estrictas y estandares. Alber-
gan una fraccién inoculada de microorganismos no
patégenos tomados de la microbiota de un haloxé-
nico; deben mantener o ser del mismo estatus de la
Categoria | y ademas estar libres de:

e Listeria monocytogenes.

o Bacillus piliformis (Clostridium piliformis).

o Estadios intermedios de céstodos y de
artropodos parasitos obligados.

o Especies determinadas demandan la ausencia
de los virus: Ectromelia (ratén) y Myxomatosis
(conejo).

Categoria lll: Animal gnotobiético con micro-
biota definida. Son comparables a los animales
derivados de cesarea (axénicos) a los que se les
introduce voluntariamente especies microbianas co-
nocidas. Deben ser del mismo estatus de la Catego-
ria Il y ademas estar libres de:

o Bordetella bronchiseptica.

o Toda Pasteurella.

o Todas las Coccidias (Eimerias spp) y helmintos
patégenos.

Ademas, especies determinadas demandan la
ausencia de:
o Streptobacillus moniliformis (ratones y ratas).
e Corynebacterium kutscheri (C. murium) (ratones).
e Streptococcus pneumoniae (cobayo y conejo).
o Todas las especies de Mycoplasma (ratones y
ratas).
o Treponema cuniculi (sifilis del conejo/conejo).

Categoria IV: Animal heteroxénico. Son com-
parables a los animales descritos como libres de
gérmenes patdgenos especificos (Specific Patho-
gens Free, SPF). Estos son derivados de un axénico
0 gnotobidtico que adquiere una microbiota prove-
niente de su medio, son mantenidos en zonas pro-
tegidas (sistemas cerrados). Deben ser del mismo
estatus de la Categoria lll y ademas estar libres de:
o Estreptococos (excepto grupo D).

« Neumococos.

e Helmintos.

e Protozoos patdgenos.

o Virus que afectan a estas especies.

Ademas, especies determinadas demandan la
ausencia de:

o Todas las especies de Mycoplasma (hamster y
cobayo).
o Fusiformis necrophorus (conejos).

Categoria V: Animal axénico. Son animales que
no albergan ninguna especie microbiana viviente
detectable. Se deben mantener sistemas cerrados
estériles y se encuentran libres de todo organismo
demostrable (virus, bacterias, hongos, parasitos y
organismos saprdfitos). Se les conoce como anima-
les Germ Free o axénicos, los cuales son derivados
por histerotomia (cesarea) o histerectomia aséptica,
criados y mantenidos en un aislador mediante téc-
nicas gnotobidticas. Estos animales no siempre se
obtienen en la practica, debido a los agentes trans-
mitidos verticalmente.



Este esquema de clasificacion por categorias

ha sido sujeto a revisiones regulares y a pesar

de algunos cambios menores en cuanto al

establecimiento y definicién de las entidades

microbianas que deben o no estar presentes

(bacterias, hongos, parasitos y virus) segun la

categoria especifica, ha resistido la prueba del

tiempo.

La estandarizacion sanitaria es relevante

por cuanto las infecciones espontaneas o

patologias interfieren de multiples maneras en

la investigacion, en:

e Una alteracién de los resultados
experimentales.

® L a muerte en los animales.

® | a contaminacion de reactivos biolégicos.

Salmonella enteriditis: Bacilo Gram — coloniza T.
digestivo. El serotipo mas comun que produce en-
fermedad en ratas y ratones S. thyphymurium.

Organotropismo: Intestino delgado, intestino
grueso, higado, bazo.

Efectos que produce/n:

e Suprime el crecimiento de tumores
transplantables.

e Reduce la glucemia y enzimas hepaticas en
sangre.

Estandarizacién Sanitaria | 11

¢ Niveles de enzimas intestinales reducidas.

o Aumento en la proliferacién de las células de la
cripta.

e Disminucién de la incorporacién de aminoacidos
a proteinas.

o Alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

Virus Sendai: RNA pertenece a la familia Para-
myxoviridae, afecta rata y ratéon y tiene un cuadro
clinico en general inaparente.

Organotropismo: Pulmén.

Efectos que produce/n:

o Potente inmunosupresor de la inmunidad
humoral.

o Altera la accion de los macréfagos causando
retrasos en la cicatrizacion.

o Altera el crecimiento de tumores trasplantables.

e Puede producir variantes de células tumorales.

Virus de la Hepatitis del Ratén (MHV): Es un
Virus RNA perteneciente a la familia de los Corono-
viridae, se han detallado 25 cepas. Es un virus alta-
mente contagioso, y en su forma subclinica puede
permanecer en la colonia en donde los adultos son
asintomaticos.

Efectos que produce/n:

e Contamina tumores trasplantables.

¢ Induce patrones anormales de invasién de
tumores.

e Provoca rechazos de Xenoinjertos de tumores.
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El uso de animales en laboratorios compete a
todos los individuos, pero fundamentalmente, a las
personas involucradas en la investigacion biolégica;
desde el técnico auxiliar que esta a cargo del cuida-
do de los animales hasta los responsables de mayor
jerarquia de la institucién productora o usuaria de los
mismos.

El proposito de este apartado es establecer los
aspectos mas relevantes del debate bioético, como
acuerdo minimo de orientacion filosofica para la eva-

luacion de los proyectos de investigacion y desarro-
llo que se apoyan desde esas instituciones. Con la
intencion de favorecer al desarrollo del potencial
ético de la persona en sus diversos desempefios -
como investigador y como miembro de una comu-
nidad- el énfasis de los contenidos abordados esta
puesto en la construccién de la conciencia bioética,
con la conviccion de que las practicas deben estar
fundamentadas en un conjunto de valores asumidos
con responsabilidad.

La Bioética, entendida como un conjunto de orientaciones filoséficas y metodolédgicas, guia los procesos y

decisiones en las investigaciones cientificas, sociales y humanisticas, con el propésito de alcanzar el bien.

Todo ello como resultado del debate que incorpora la diversidad y pluralidad del pensamiento en pro del

resguardo y respeto a la vida, fundamentados en principios y normas béasicas que han sido tomadas de la

filosofia y de la practica humana.

El objetivo de la bioética es educar y buscar la
transformacién del hombre para el ejercicio del bien
como resultado de una accion reflexiva, consciente
y responsable. En el caso de que en los procesos de
investigacién ocurran dafios a personas, animales
u otros organismos vivos y al ambiente, seran apli-
cadas las leyes penales vinculadas a esos delitos,
vigentes en el pais.

No obstante, el esfuerzo mayor en bioética debe
ir dirigido a la formacion de un criterio moral asumi-
do desde la responsabilidad, lo cual constituye el es-
piritu que le dara legitimidad al accionar de quienes
trabajan con animales.

El dilema ético en la experimentacion animal esta
en relacién con la posible contraposicion entre dos
valores. Por un lado, el atentar a la sensibilidad de
los animales y la posibilidad de dafio que pueden
llegar a sufrir en el propio experimento y, por otro
lado, la necesidad de estos experimentos, pues son
vitales para la proteccién de los humanos, e incluso,
para la salud y seguridad de los propios animales.

En este escenario surge una situacion contra-

dictoria que la Declaracion de Wolfensohn & Lloyd
(1995:11)" resume del siguiente modo:

“Todo uso de animales en la investigacion
cientifica para el beneficio humano crea
una dilema - la justificacion para el uso de
los animales depende de que sea diferente
de la humana, mientras que la validez de
los resultados obtenidos depende de la
similitud de los animales y sus respuestas a
las de los humanos”.

Como consecuencia de esto existe un amplio es-
pectro de activistas y defensores de los animales,
diferenciados en dos tendencias éticas extremas:

Por un lado, quienes sostienen que los animales
deben gozar de una maxima libertad para recorrer y
vivir en por todo el planeta. Estos grupos se oponen
a que cualquier animal, en cualquier circunstancia,

1  WOLFENSOHN, S. & LLOYD, M., 1995. Handbook of Labo-
ratory Animal Management and Welfare. Oxford: Oxford Uni-
versity Press. (http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0102-311X1999000500011)



sea sometido a un experimento en un laboratorio. A
este grupo también pertenecen activistas modera-
dos en su opinion que adhieren a que los animales
reciban un mejor trato, que no sufran en los criade-
ros y que, de ser utilizados en experimentos, sean
cuidados escrupulosamente.

En el otro extremo estan los que se oponen a toda
proteccion de los animales en este ambito; niegan,
incluso, que los animales tengan sentido del dolor,
del placer y de la muerte; afirman que la benevo-
lencia para con los animales no humanos dificulta la
solidaridad con los animales humanos e, incluso, es
incompatible con ella.

Dentro de esta posicion se reprocha a los defen-
sores de los animales no preocuparse por el nime-
ro de animales muertos, ni por las condiciones en
que mueren: la muerte de un animal por ingestion de
raticida es mas desagradable que su muerte en el
laboratorio, tras haber sido anestesiado.

El animal de experimentacion es una de las piezas
fundamentales en la biomedicina, tanto en los pro-
yectos de investigacion como en las pruebas diag-
nésticas y en los controles de productos farmacol6-
gicos; consecuentemente:

Los animales deben usarse unicamente

si contribuye en forma efectiva a la mejor
comprensién de principios biolégicos
fundamentales, o al desarrollo de
conocimientos que, razonablemente, podemos
esperar que beneficien a los seres humanos o
a los animales y cuando el investigador haya
buscado sin encontrar con éxito una alternativa
aceptable.

En el afio 1959, los cientificos ingleses W. M. Rus-
sell y R. L. Burch escribian en su libro Principio de
las “Tres R”2 que la excelencia cientifica y el uso
humanitario de los animales de laboratorio estaban
fuertemente ligados. En dicho tratado describieron
por primera vez el hoy conocido lema de las tres «R»
en el uso de animales de experimentacion: reduc-
cion, refinamiento y reemplazo.

2 RUSSELL WMS, & BURCH RL(1959): The principles of humane
experimental technique. London, Methuen.
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El Reemplazo de animales conscientes por ani-
males no conscientes o materiales no sensibles; di-
ficil en algunos casos, pero posible en otros con el
avance de las pruebas quimicas y microbioldgicas:
e Sistemas in vitro.

e Invertebrados.

¢ Ayudas audiovisuales.

e Material Humano.

e Animales muertos.

¢ \oluntarios Humanos.

o Material de mataderos.
e Técnicas modernas.

El Refinamiento de los experimentos que involu-
cra aquellos métodos que alivian o minimizan el do-
lor potencial y la angustia para mantener el bienestar
del animal:

o Cuidado y Bienestar Animal.

o Destrezas y capacitacion del personal.

o Perfeccionamiento de métodos para detectar
dolor.

o Uso de anestésicos, analgésicos y
tranquilizantes.

e Uso de técnicas no invasivas o telemétricas.

¢ Uso de radiografias (tomografias) para detectar
tumores o deterioro organico.

e Aplicar eutanasia anticipada - Punto final.

La Reduccién en el niumero de animales utiliza-
dos, sin disminucion de la precision; a fin de obtener
los mismos resultados con menor nimero de anima-
les:

e Seleccion del modelo animal.

o (Calidad sanitaria, genética y ambiental.

o Criopreservacion.

o Metodologia Bioestadistica avanzada.

e Banco de datos: publicacion de resultados
negativos para no repetir.

e Acceso a literatura especializada.

El seguimiento de estos aspectos en la literatura
cientifica ha puesto en evidencia un uso ineficiente
de animales debido al pobre disefio experimental, al
inapropiado analisis estadistico de los resultados o a
ambas causas. Cabe destacar que el numero de ani-
males utilizados debe ser el minimo necesario para
poder evaluar la hipétesis y dar resultados estadis-
ticamente Utiles.
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La adhesién a este principio, el intercambio con-
tinuo de conocimientos y la revision de literatura de-
ben ser la base de todo disefio experimental. Los
investigadores que usan animales deberian emplear
con ellos los métodos mas humanitarios posibles,
hacer que el numero usado sea el menor posible y
que solo sea requerida la especie apropiada para
poder obtener una informacion valida.

De igual importancia, podriamos agregar una 4ta
R, de Responsabilidad, la cual imprime un compro-
miso en la accion, la cual se nutre de una deliberada
reflexion y conviccién, y se diferencia de la simple
obediencia o cumplimiento de deberes.

Ser responsable significa responder, por un lado,
al llamado de los valores éticos que la persona asu-
me como individuo y como miembro de una socie-
dad, y por el otro, ante las consecuencias de sus
decisiones.

Actualmente, la responsabilidad ha alcanzado re-
levancia no soélo en el sentido personal, sino que se
ha ampliado al compromiso con los demas y con las
generaciones futuras.

Las personas pueden asumir diversas actitudes:

a. Responsable, cuando se impone un criterio
reflexivo en el comportamiento.

b. Responsiva, cuando se actia por impulso o
por un aprendizaje automatico.

c. Irresponsable, cuando se actla sin tomar en
cuenta las consecuencias de las acciones.

Tanto en Bioética como en Bioseguridad, la
responsabilidad constituye el fundamento que
sustenta los principios de estos ambitos. El
investigador es responsable de sus actos y
sus consecuencias, debe justificar lo que va a
hacer dando explicaciones y razones de sus
planteamientos ; lo cual debe ser evaluado por
un Comité Institucional de Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio — CICUAL.

En otras palabras, es reconocida la necesidad de
experimentacion e investigacion, pero se sostiene
que el progreso cientifico no es motivo suficiente
para justificar cualquier tipo de experimento.

El respeto a los derechos humanos y el bienestar
de la persona sujeto de investigacion deben preva-
lecer siempre sobre los intereses de la ciencia y de
la sociedad.

Estos fundamentos filoséficos constituyen puntos
de referencia para orientar las decisiones, no obs-
tante es necesario destacar que no siempre podran
ser aplicables simultdneamente en cada caso.

Por lo tanto si surge conflicto o contradiccion en
la aplicacion conjunta de estos principios, sera ne-
cesario ponderarlos y decidir en funcién del mayor
peso asignado. La ponderacién sera entonces un
proceso de deliberacion racional para determinar

« No se puede aplicar directamente en el ser humano muchos descubrimientos cientificos sin una previa

comprobacioén en un ser vivo.

» Se necesita conocer la cantidad y calidad de los nuevos descubrimientos, y comprobarlo en un nimero

adecuado de elementos vivos comparables con el ser humano, para conseguir una validez estadistica.

« La experimentaciéon humana en las primeras fases de una nueva investigacion puede ser censurable, aunque

l6gicamente, una vez superada esta primera fase, tenga que realizarse sobre voluntarios para verificar realmente

su utilidad.

« En el campo de la investigacion biomédica se utilizan modelos animales para experimentacion, pero esto debe

hacerse apreciando el valor de estas especies, asegurandose de su proteccion, respeto y cuidado, utilizando
la minima cantidad de animales que sea posible. Se puede saber la valia de un investigador observando el
refinamiento de las técnicas antes de aplicarlas en animales.

« El uso de animales en la investigacion, ensefianza y pruebas, es aceptable solamente si contribuye en forma

efectiva a la mejor compresion de principios biolégicos fundamentales o al desarrollo de conocimientos que,

razonablemente, pueden beneficiar a los seres humanos.
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Uno de los criterios centrales ha sido siempre el de costo-beneficio, no en el sentido econdmico, sino en términos

de conocimiento; o sea, qué conocimiento se ha obtenido a costa de los sufrimientos infligidos a los animales de

laboratorio.

Ademas, desde otra perspectiva, la investigacion con animales tiene un costo econdémico elevado; en muchos

casos, ese costo se soporta con financiamientos publicos. De alli que la reiteracion de experimentos que se sabe

positivamente inutiles encuentra otro obstaculo adicional. Para evitar costos y sufrimientos inutiles se propicia dar

informacién de las experiencias fracasadas e, incluso, tener un area u organismo nacional, y por qué no regional,

que concentre y distribuya dicha informacion.

cudles obligaciones morales prevalecen en cada si-
tuacién concreta.

La disciplina cientifica requiere que, periddica-
mente, se revisen los datos obtenidos con el trabajo
realizado durante una etapa, para validar o rectificar
los procedimientos elegidos. Segun el criterio del
Consejo Nacional de Investigacion (National Re-
search Council — NRC) Institute of Laboratory Animal
Resources (ILAR)® algunos de los aspectos mas im-
portantes a tener en cuenta para cualquier proyecto
que involucre la utilizacién de animales seran:

¢ Instruccion y capacitacion del personal
profesional y técnico:

El personal debe reconocer que los cuidados que
rodean al animal influyen en forma directa sobre el
resultado de los experimentos y, que el estado sa-
nitario de los animales esta intimamente ligado a su
capacidad de respuesta. De esta ultima inquietud
nace el uso de animales en Condiciones Libres de
Patégenos Especificos- Specific Pathogen Free o
SPF y Libres de Gérmenes -Germ Free o GF, lo que
brinda resultados experimentales confiables y repro-
ducibles.

e Condiciones de alojamiento:
Resalta la importancia de la carga animal por caja

3 ILAR desarrolla guias y divulga informacién sobre aspectos
cientificos, tecnolégicos y éticos de la utilizacién de los ani-
males y recursos biolégicos relacionados con la investigacion
cientifica, las pruebas de laboratorio y la educacioén. ILAR pro-
mueve la alta calidad en el cuidado humanitario de los animales
y el empleo apropiado de los mismos y de sus alternativas;
el mismo funciona bajo la misién de la National Academy of
Sciences como asesor del gobierno federal, de la comunidad
cientifica biomédica y del publico.

— si bien existe actualmente una tendencia a aumen-
tar el espacio por animal e inclusive, a estimular sus
actividades por medio de ruedas u otros accesorios-
y las constantes ambientales controladas. Las tem-
peraturas extremas, la falta de renovacion del aire,
las altas concentraciones de amoniaco, entre otras
variables, someten a los animales a sufrimientos in-
necesarios e invalidan los resultados desde el punto
de vista experimental.

¢ Buenas practicas de sujecion,
analgesia, anestesia y eutanasia:

Como para todo ser vivo se ha de considerar que
el animal de laboratorio es sensible a cualquier pro-
cedimiento capaz de causar dolor en el hombre.

Las investigaciones basicas y aplicadas y

los trabajos de manufactura y control de
medicamentos y vacunas que utilizan animales
de laboratorio deberian ajustarse a los
principios de Buenas Practicas de Manufactura
-BPM y de Buenas Practicas de Laboratorio
-BPL.
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BUENAS PRACTICAS

El mantenimiento de los animales en buen estado
de salud, depende en mayor parte de que el per-
sonal adopte Buenas Practicas de Laboratorio- BPL
para mantener las barreras sanitarias con continui-
dad en el tiempo.

o Elratén tiene que pasar por un tiempo de
adaptacion (cuarentena), desde su adquisicion
hasta su uso, con el objetivo de tener
ratones menos estresados y mas sanos, que
proporcionen un mejor resultado experimental.

e Los animales deben recibir alimento en cantidad
y calidad suficiente para sus necesidades y para
conservar la salud.

o El agua debe ser renovada en forma total,
diariamente o cada dos dias, eliminando todo
contenido residual del frasco de bebida.

o El material del lecho o cama seleccionado,
debera transportarse y almacenarse en sacos o
envases de plastico, cerrados aislados del piso,
sobre tarimas, de modo que permita mantener la
calidad y evitar la contaminacién.

o El area de eliminacién de desechos debe
proveer espacio para el almacenaje apropiado
de material relacionado con los animales,
excrementos, camas sucias, cadaveres,
materiales peligrosos, etc.

e Los materiales de limpieza deberan ser
exclusivos de cada una de las salas y
mantenerse en buenas condiciones de uso,
para evitar que actien como vectores de
microorganismos.

A continuacién se refieren las principales técnicas
de laboratorio: manipulacién, inoculacién, extrac-
cion, y eutanasia; sefialando las recomendaciones a
tener en cuenta para refinar procedimientos con el
fin de evitar sufrimiento innecesario.

Siendo esencial por razones humanitarias, y a la
vez, para obtener resultados cientificos fiables y re-
producibles.

TECNICAS DE SUJECION
Y DE PROCEDIMIENTOS

La habilidad para sujetar animales de laboratorio
no se adquiere facilmente. Puede tomar varias horas

de practica en solamente una especie para conver-

tirse en un profesional. Para conseguir este propdsi-
to se recomienda:

e Buscar informacién acerca de las técnicas de
sujecion de las especies de interés en libros,
filmes u otra documentacion.

o Observar personal con experiencia en el
desarrollo del procedimiento.

e Un aspecto a aprender cuando se sujeten
diferentes especies, es el observar sefales de
peligro de ataque por el animal.

o Los aparatos de sujecion deberan de ser usados
solo cuando sea necesario, ya que pueden
causar dafio fisico al animal.

o Debe de evitarse poner a los animales sobre
superficies resbaladizas por la posibilidad de
que se atemorizan y se hieran a si mismos.

La mayoria de los animales pequefios se tranqui-
lizan rapidamente facilitandose la sujecién cuando
ésta se hace de una manera firme sin apretar de-
masiado. Esto les da una sensacion de seguridad.
Si un animal se siente inseguro, incbmodo o atemo-
rizado, es casi seguro que luchara para librarse, lo
que usualmente puede causar heridas al animal o
quien lo sujeta.

ADMINISTRACION DE SUSTANCIAS
Los procedimientos que se utilicen en la adminis-
tracion de sustancias a animales pueden tener un



efecto significativo sobre su bienestar al igual que
en el valor cientifico de los resultados. Si se llevan
a cabo incorrectamente, ambos pueden verse com-
prometidos. Al refinar los procedimientos de admi-
nistracién, por lo tanto, se proporcionan oportunida-
des para mejorar a la vez el bienestar y la ciencia.
Los beneficios del bienestar son ampliamente re-
conocidos; los beneficios cientificos se derivan de
una mayor precision de los datos obtenidos cuando
los experimentos se preparan mas cuidadosamente,
usando animales menos estresados.

Cuando se administra una sustancia a un
animal por cualquier via, el objeto debe ser
conseguir la mejor practica, puesto que los
errores en cualquier estadio pueden provocar
un sufrimiento evitable y/o un gasto de
animales vivos. La mejor practica se basa en
minimizar o evitar efectos adversos, disminuir
cuando se pueda el numero de animales
utilizados y maximizar la calidad y aplicabilidad
de los resultados.

Planificacion y preparacion:

La probabilidad de que surjan dificultades se
reduce con una adecuada preparacién, por lo que
debe tenerse previsto un plan de contingencias por
si ocurrieran problemas.

a. Objetivo experimental:

Los objetivos cientificos deben alcanzarse por la
via y el régimen de administracion seleccionado, as-
pecto que ha de plantearse en primer lugar. Debe
considerarse que tipo de resultados van a obtener-
se, junto con el modo en que se relacionan al propo-
sito del estudio y que se hara con los resultados y
con los animales.

Debe considerarse no solamente si el experimen-
to puede hacerse, sino también si debe ser realiza-
do, dado los posibles efectos sobre el animal.

b. La via:
La eleccion de la via se encuentra determinada
por:
e Propésito del experimento.
o Especie animal seleccionada.
o Posibles efectos adversos de la técnica de
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administracién seleccionada.

o Frecuencia de dosificacién esperada.

e Seleccion de la via que menos interaccione
con los objetivos experimentales (via menos
estresante).

c. La técnica:

Es muy importante estudiar la técnica antes de
llevarla a cabo y obtener informacion bibliografica
y/o de otros expertos sobre ella. Algunos factores
concretos a considerar son:

o Silatécnicay no la sustancia, es la que tiene
algun efecto sobre el animal.

o Siel equipo a utilizar es el mas apropiado.

o Sila frecuencia de administracién puede ser
reducida.

o Silos elementos de punto final estan claramente
definidos y son humanitarios.

Se deben tener en cuenta las propiedades fisico-
quimicas (formulacion, pureza, pH, solubilidad,
viscosidad, biodisponibilidad); como también las
soluciones y disolventes; y la tasa de absorcion.

« Especie, razas, cepas y sub-cepas seleccionadas.

« Sexo y edad

« Entrenamiento del personal y habituacion de los
animales

La sangre se extrae de los animales para una
gran variedad de propdsitos. Los cientificos han de
reflexionar si el proceso puede ser innecesariamente
estresante para un animal, sencillamente por el trato,
el tipo de anestesia o la incomodidad se asocia a
una determinada técnica. Los cambios fisiologicos
en relacién al incremento de tensién (estrés) pueden
incluso invalidar los resultados.

Hay varias reglas generales que se aplican a cual-
quier procedimiento que se lleve a cabo en un ani-
mal. Si no se observan, es probable que estos pro-
cedimientos no tengan éxito, tanto desde el punto
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de vista del bienestar del animal como de la validez
cientifica.

o Asegurarse que el operador tenga la practica
necesaria.

o Si se tiene duda sobre el procedimiento o la
técnica pedir consejo.

o Disponer de todo el material, antes de tomar
y preparar el animal, pre-etiquetar todos los
contenedores.

o Contar con la ayuda de un asistente
familiarizado con el animal concreto, tal como un
técnico en animales, siempre que sea necesario.

o Ser suave y firme con el animal.

¢ No dejar nunca un animal desatendido.

e Sihay cualquier complicacién que pueda
comprometer la salud del animal solicitar
asesoramiento al Veterinario, o a la Persona
Designada para el Cuidado Diario, o alguien
experimentado con el tema.

e Siocurre un accidente y el procedimiento
presenta errores, saber como sacrificar
humanamente un animal y tener disponibles los
medios para hacerlo.

e Poder reconocer los efectos adversos en las
especies con las que se trata y saber como
aliviarlos.

e Recordar que una vena se colapsara si la
muestra se toma demasiado deprisa, por lo
tanto asegurar un ritmo adecuado.

e Cerciorar siempre que el animal se
ha recuperado satisfactoriamente del
procedimiento.

Como orientacion aproximativa, hasta un 10% del
volumen de sangre circulante puede ser extraida
en una sola ocasién de animales normalmente
sanos y bien nutridos con efectos adversos
minimos. No obstante el animal experimentara un
efecto posterior aunque no muestre ninguno.

Los criterios primordiales para la eutanasia en tér-
minos de bienestar animal, son que el método sea
indoloro, consiga una rapida inconsciencia y muerte,
requiera una minima inmovilizacion, evite la excita-
cién, sea apropiado para la edad, especie y salud
del animal, debe de minimizar el miedo y el estrés
en el animal, ser fiable, reproducible, irreversible,
sencillo de administrar (en dosis pequefas si es po-
sible) y seguro para el operador. Y en la medida de
lo posible, debe ser estéticamente aceptable para el
operador.

Para asegurar la eutanasia, es importante reco-
nocer los signos de dolor, temor y angustia en las
especies mas relevantes. Todo el personal debe
entrenarse en el reconocimiento de estos signos de
sufrimiento en las especies con las que estén traba-
jando. La valoracion de estos factores debe basarse
fundamentalmente en las observaciones de conduc-
ta anormal y en respuestas fisiolégicas que demues-
tren ansiedad y temor.

Eutanasia: Significa muerte buena y deberia
considerarse como un acto de sacrificio
humanitario con el minimo dolor, temor y angustia.

En todos los procedimientos experimentales,
debe incluirse un protocolo de supervision de los
animales que permita aplicar medidas paliativas de
dolor, como la utilizacion de analgésicos o el sacrifi-
cio por razones humanitarias.

A modo de ejemplo, se muestra la Planilla de Mo-
nitoreo individual de animales: valoracién del dolor
post — inoculacion, utilizada en el BSL3A de la UOC-
CB.

La misma esta basada en distintas tablas de va-
loracién del dolor de las cuales se tomaron los as-
pectos mas importantes de los animales a controlar,
dividiéndolos en categorias y sub-categorias, de
acuerdo al protocolo al cual fue aplicada.
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A las mismas se les asigné un puntaje, (en este caso 1 -2 - 3), y una ponderacion de acuerdo con el impacto
que tengan con el procedimiento realizado (en este caso 0.05 — 0.25 — 0.7); para asi obtener una valoracion
total adecuada para poder analizar el estado de dolor de los animales y asi decidir como proceder, como por
ejemplo se muestra en la siguiente tabla:

Categorias | Il I v Y

Sub- A/B|C|/A/ B|/C A|IB/C|A B|C|A|B|C

categorias

Puntaje 1 /2 /3 |1 /2 /3 (1 /2 |3 |1 |2 |3 |1 |2 |3

Ponderacion | 005 | 025 |07 [006|025 {07 005|025 (07 |005 (02|07 |005)025 |07

FECHA VAL(_)I_IE)I_IZ_AA\EJION
- X X X X X 0.25 =caso a
- X X X X X 1.15=casob
- X X X X X 23 =casoc
- X X X X X 4.35=casod
- X X X X X 10.5=casoe

a- 0.05 x5 =0.25 = mejor valoracion.
Todas las categorias obtienen el menor puntaje, indicando un estado normal del animal.
b- Mayor o igual a 1.15 = monitorizacién técnica y/ o veterinaria.
Al menos dos categorias obtienen la puntuacién media.
c- Mayor o igual a 2.3 = monitorizacion técnica y/ o veterinaria y evaluacion de eutanasia.
Al menos una categoria obtiene la puntuaciéon mas alta, o todas las categorias obtienen la puntuacién me-
dia.
d- Mayor o igual a 4.35 = evaluar eutanasia.
Al menos dos categorias obtienen la puntuacién mas alta.
e- 10.5 = peor valoracion.

Todas las categorias obtienen el mayor puntaje, debiendo realizar obligatoriamente la eutanasia del animal.
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BIENESTAR ANIMAL:

“ES UN ESTADO DE COMPLETA SALUD MENTAL Y FfSICA, DONDE EL ANIMAL ESTA EN
PERFECTA ARMONIA CON EL AMBIENTE QUE LO RODEA”

El investigador debe ser el primer velador del bienestar del animal que emplea, consciente de las consecuencias
que puede tener el malestar como efecto distorsionado de sus resultados.

La Asociacién Americana de Medicina Veterinaria - AVMA (American Veterinary Medical Asociation) plantea

que “todos los aspectos de bienestar animal incluyen: el alojamiento apropiado, el manejo, la alimentacion, el
tratamiento y la prevencion de enfermedades, el cuidado responsable, la manipulacién humanitaria y, cuando sea
necesatrio, la eutanasia humanitaria.”

Para mejorar el bienestar animal es imprescindible contar con una serie de recursos apropiados, al igual que con
un analisis de la conducta, tanto de los animales como de los efectos que los juegos y recursos de enriquecimiento
ambiental producen en ellos. Este sistema funciona cuando notamos un cambio positivo en la conducta del animal
o grupo. Las claves en el momento de desarrollar cualquier trabajo de Enriquecimiento Ambiental son el andlisis, el
estudio y la documentacion.

Enriquecimiento ambiental es mejorar la calidad de vida, tanto fisica, sensorial o de grupo de los animales en
cautividad, recreando en ellos conductas y comportamientos semejantes a las de un animal sano en libertad.

Todo esto de muchas maneras, por ejemplo mejoras en sus instalaciones, aplicacion de juegos como esconderle
la comida para que tenga que encontrarla, el establecimiento de pautas en la alimentacion o la formacién de
grupos sociales. Con este tipo de acciones es factible disminuir comportamientos y conductas negativas como
estereotipias (como los tipicos recorridos repetitivos), tics gestuales o actos violentos contra si mismos o contra el
grupo fuera de contexto.

Corresponde ofrecerles estimulos nuevos
regularmente para que los animales
conserven su capacidad de adaptarse a
cambios de entorno y estrés, ya que esto
es lo que hacen los animales en plena
naturaleza, como esconderse y huir de
predadores la busqueda de comida, la
época de celo.

Para finalizar, un buen protocolo de
enriquecimiento ambiental aplicado es
una de las mejores herramientas para
reducir patologias y conductas anormales,
estereotipias, para mantener a los
animales en buenas condiciones fisicas y
psicoldgicas, tal y como deberian estar si
vivieran en libertad.
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La Bioseguridad surge como una de las temati-
cas de mayor relevancia en la comunidad cientifica
porque implica el andlisis y la gestion de los ries-
gos relativos a la vida y la salud de las personas, los
animales y las plantas y los riesgos conexos para
el medio ambiente. Su ambito de conocimiento se
orienta directamente al control y la prevencion del
riesgo bioldgico derivado de manipulacion de agen-
tes bioldgicos en las instalaciones donde se traba-
ja.

En el trabajo del Bioterio, en los estudios de
toxicologia preclinica, la manipulacién de agentes
patdgenos condiciona la existencia de practicas y
equipos seguros para su uso minimizando los ries-
gos. Cuando se trabaja con animales de laboratorio
el riesgo se incrementa ya que esta influido, entre
otras cosas, por la actividad intrinseca del animal, la
posibilidad de traumas por arafiazos o mordeduras
y el aumento de aerosoles.

El elemento méas importante de la Bioseguridad
es el correcto cumplimiento de las buenas practi-
cas de trabajo, o sea el estricto cumplimiento de los
procedimientos y el uso eficiente de materiales y

equipos, los cuales constituyen una barrera de con-
tencion fisica para el personal y el medio ambiente.

Ya desde el momento de recibir los animales en
el Bioterio, se debe contar con un certificado del
proveedor que avale su calidad genética y micro-
bioldgica, lo que indica que estan libres de agentes
patégenos. De todos modos, al trabajar con anima-
les se potencia el riesgo debido al propio movimien-
to y/o desplazamiento de ellos, y mas aun cuando
es necesario el uso de agentes bioldgicos, entre los
que podemos mencionar la Leptospira, Bordetella
pertussis, Neisseria meningitidis, etc;

Por ello es fundamental tener en cuenta algunos
aspectos basicos de la contencién, que no es mas
que el conjunto de normas, procedimientos, meca-
nismos, adecuaciones fisicas y puestos de trabajo,
para evitar la difusion de los agentes bioldgicos in-
fecciosos.

Al igual que los laboratorios, los Bioterios pue-
den clasificarse en cuatro niveles de bioseguridad,
con arreglo a una evaluacion del riesgo y al grupo
de riesgo al que pertenecen los microorganismos
investigados.

Factores a considerar en el laboratorio de animales en funcion
del agente patégeno que se va a utilizar

Los volimenes y las

La via normal de
transmision

concentraciones que AG,ENTE La (;nal de excrttecmn
van a manejarse PATOGENO e los agentes
La via de

inoculacion
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Factores a considerar en funcion de los animales
a utilizar en el laboratorio

Caracter: su grado de
agresividad y tendencia
a morder o arahar

Sus endoparasitos
y ectoparasitos
naturales

ANIMAL

Las zoonosis a las que
son susceptibles

La posible diseminacién
de alérgenos

En el caso de los invertebrados, el nivel de bio-

seguridad de las instalaciones vendra determina-

do normalmente por el grupo de riesgo del agente

estudiado o segun lo que indique la evaluacién del

riesgo. No obstante, con ciertos artrépodos, en par-

ticular los insectos voladores, se necesitan algunas

precauciones especiales:

Ubicar locales separados para los invertebrados
infectados y no infectados.

Posibilidad de sellar los locales para ser
fumigados.

Contar con pulverizadores de insecticidas.
Disponer de instalaciones de «enfriamiento»
para reducir, cuando sea preciso, la actividad de
los invertebrados.

El acceso debe ser a través de un vestibulo
provisto de mosquiteros en las puertas y
trampas para insectos.

Todos los conductos de salida de la ventilacion
y las ventanas que puedan abrirse deben estar
equipados con mosquiteros.

Todos los residuos se deben descontaminar en
la autoclave, ya que algunos invertebrados son
resistentes a algunos insecticidas.

Se debe controlar el nUmero de larvas y formas

adultas de artrépodos voladores, reptadores y
saltadores.

Los recipientes para garrapatas y acaros se
deben depositar en cubetas con aceite.

Los insectos voladores infectados o
potencialmente infectados se albergaran en
jaulas de doble puerta.

Los artrépodos infectados o potencialmente
infectados se manipularan en Cabinas de
Seguridad Biolégica- CSB o camaras aislantes.
Los artrépodos infectados o potencialmente
infectados podran manipularse en bandejas de
enfriamiento.

Han sido establecidos cuatro Niveles de Biose-
guridad de Animales -ABSL por el CDC' y el NIH?
en el Libro de Bioseguridad en Laboratorios de Mi-
crobiologia y Biomedicina - BMBL.

1 Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades del

Gobierno de Estados Unidos - (Centers for Disease Control and
Prevention - CDC)

Institutos Nacionales de Salud del Gobierno de Estados Uni-
dos - (National Institutes of Health-NIH)




24 | BIOTERIO | Capitulo 5 |

Dichos niveles se determinan de acuerdo a com-
binaciones de practicas y técnicas microbioldgicas,
equipos de seguridad y disefio de instalaciones de
laboratorios para el trabajo con microorganismos in-
fecciosos o potencialmente infecciosos.

Cada nivel de combinacién es apropiado para las
operaciones a realizar, conforme las vias de trans-
mision de los agentes infecciosos documentados o

sospechados y a la actividad de laboratorio. Al igual
que en los laboratorios, los requisitos relativos a las
caracteristicas de disefio, de equipamiento y sobre
las precauciones para el Bioterio, son cada vez mas
estrictos en la medida que aumenta el nivel de se-
guridad. Las directrices son acumulativas; es decir,
cada nivel incorpora los requisitos de los niveles in-

feriores.

I Nivel de Bioseguridad de Animales (ABSL1l)

[ ABSL -1 }

Agentes infecciosos:
No son normalmente
asociados con la enfermedad
en adultos sanos humanos.

%

Equipo de seguridad:
Segun sea necesario para
la atencién apropiada a las

especies.

Procedimiento:
Manejos y practicas
microbiol6gicas aceptadas de
los animales.

Servicios:
Pileta para el lavado
de manos.
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Il Nivel de Bioseguridad de Animales (ABSL2)

ABSL -2

Agentes infecciosos:
e Causantes enfermedades
humanas.
e Exposicion: percutanea,
membrgnas mucosas e Procedimiento:
IgEge: e | aboratorio de acceso
limitado.
e Sefales de peligro
biolégico.
¢ Protecciones efectivas.
e Manual de Bioseguridad.
® Residuos peligrosos y
jaulas descontaminados.

Equipos de seguridad:
Se puede trabajar en forma
segura con estos agentes

en las actividades realizadas

en una CSB-Il, a pesar de

que el potencial de producir
salpicaduras o aerosoles puede
ser bajo. Segun sea necesario
para la atencion apropiada a las
especies.

Il Nivel de Bioseguridad de Animales (ABSL3)

ABSL -3 :
Agentes infecciosos: Equipos de seguridad:
enfermedad grave. segun la especie.
e Potencial para la e CSB clase | o ll para la
transmision aérea. manipulacién de aerosoles.
e Equipo de proteccion
personal con proteccion
respiratoria personal.
Procedimiento: Servicios:
¢ Acceso restringido. e Separacion fisica del laboratorio de las areas
e Ropa descontaminada sin restricciones.
antes de su limpieza. e Acceso a través de una serie de dos puertas
e Descontaminar las jaulas de autocierre.
antes que los cambios de e Superficies interiores Selladas e
lechos. impermeables.
¢ Desinfectar por lavados de ¢ \lentanas selladas.
pies lo necesario. e Auxilio médico.

* Posibilidad de autoclavar.
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IV Nivel de Bioseguridad de Animales (ABSL4)

No obstante lo expresado, es necesario realizar
un analisis de riesgo al momento de encarar una
tarea, ya que todo nivel de riesgo de un patégeno
no necesariamente se corresponde con el nivel de
bioseguridad del laboratorio establecido.

La eleccion de las medidas de bioseguridad
a aplicar depende, entre otras cosas, del
volumen del patogeno a manipular, del nivel
de bioseguridad del laboratorio con que se
dispone, de la especie animal con que se va
a trabajar, de los equipos e instalaciones que
se dispongan y de la practica que se vaya a
realizar.

BARRERAS DE BIOSEGURIDAD

Las denominadas barreras de bioseguridad son
implementadas para garantizar la seguridad y pro-
teccion del personal y animales. La Biocontencién
son aquellas medidas cuyo obijetivo es proteger al
personal y al ambiente de los animales, y también
a éstos del ambiente y otros seres vivos que los ro-
dean.

La utilizacién de animales para experimentacion
implica el uso de instalaciones especiales, que van
desde corrales para animales de granja hasta jaulas
para pequefos roedores, ubicadas en un ambiente
cerrado y controlado.

El correcto uso de equipos e instalaciones en in-
vestigacion animal, protegen al personal, al animal
y al medio ambiente de riesgos quimicos, fisicos y
biolégicos. En todo momento se debe garantizar el
bienestar animal, como asi también la obtencion de
resultados fiables y reproducibles, evitando la dupli-
cacion innecesaria de ensayos.
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Fuentes de contaminacion probables para el animal:

4,’.9

Animales infectados
experimentalmente

S
e
. «\e
piv

Equipo auxiliar

Lecho

po®

Enfermos
espontaneamente
o sus tejidos o
tumores

A,
e,-s
O,) o

Para minimizar la introduccion de microorganis-
mos indeseables, es necesario tener un correcto
mantenimiento y gestion de las instalaciones y ejer-
cer una vigilancia constante de las mismas.

La mejor forma de evitar contaminacion es

a traves de barreras fisicas, pero tambien
incluyendo una adecuada separacion de
dreas, rutinas de limpieza, desinfeccion y
minimizando el transito de personas externas.
De la misma manera, es preciso generar

y mantener una correcta segregacion,
programacion y planificacion de actividades.

Barreras primarias: Las barreras primarias son
las localizadas en torno al origen del riesgo, conte-
nedores, el uso de equipos y del material correcto, y
que se realice una buena practica.

Estas incluyen los Elementos de Proteccion Per-
sonal — EPP la indumentaria como guantes, protec-
cién ocular y respiratoria y el uso de Cabinas de

Seguridad Biolégica -CSB, segun categorias (clase
I, clase Il y clase lll) para manipulacion de agentes
peligrosos o necropsias de animales infectados, ais-
ladores o rack ventilados para alojar animales. En
la mayoria de las ocasiones se practica la combina-
cién de ambos tipos de medidas.

La utilizaciéon de EPP es apropiado en funcion de
la proteccion del trabajador mediante el empleo de
un elemento o prendas de uso personal.

En la actualidad existe una variedad de equipos
que ofrecen un alto grado de proteccion, pero eso
no significa que el EPP reemplace una Buena Practi-
ca de Laboratorio. Asimismo, el empleo de un equi-
po equivocado crea un riesgo adicional al generar
un falso sentido de seguridad.

El EPP se seleccionara en funcién del maximo
nivel de riesgo que se espera encontrar al desarro-
llar la actividad. Cualquier EPP exige un tratamiento
apropiado.

El personal debe usar los elementos de protec-
cion de barrera adecuados al realizar cualquier acti-
vidad asociada con agentes bioldgicos.
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La CSB Clase ll, (Figura 1) que se utiliza tipica-
mente en BSL-2 y BSL-3, proporciona proteccion
de los materiales que se manipulan en el interior del
gabinete respecto de la contaminacién externa.

TEISTAR

Bio-ll-A

Figura 1: CSB Clase Il

El aire del cuarto se dirige a la parrilla delantera
de la CSB, (Figura 2) proporcionando la proteccién
del personal. Ademas, el descenso del aire del flu-
jo laminar, filtrado por filtros HEPA que suministra
proteccién al personal y al producto, minimizando la
posibilidad de contaminacion cruzada a lo largo de
la superficie de trabajo del gabinete.

Figura 2: Pistola de humo

Dado que el aire del gabinete va hacia abajo, por

encima, y fuera de la superficie de trabajo, y luego
pasa a través de un filtro HEPA certificado, esta libre
de contaminacion y puede ser parcialmente recicla-
do y/o totalmente expulsado fuera del edificio.

El aire de la cabina de seguridad biolégica para
gas de Clase lll (Figura 3) proporciona el mayor ni-
vel de proteccién al personal y el medio ambiente y
debe ser utilizado en para niveles de alto riesgo o
cuando éste es desconocido.

Figura 3: CSB Clase Il

Las jaulas de contencion bioldgica, utilizadas
para albergar a los animales, son un sistema de
racks que proporciona una separaciéon absoluta de
los animales de su entorno externo; variando segun
el modelo el grado de aislamiento.

Es un sistema totalmente o parcialmente cerrado,
dependiendo del tipo de jaula, con un circuito de
aire unidireccional que posee filtros HEPA a la entra-
da y salida del mismo.

La operacion del rack puede ser a modo de pre-
sion negativa o positiva aislando cada jaula de las
otras jaulas y del ambiente, ofreciendo al usuario fi-
nal un nivel superior de contencién que evita la con-
taminacién micro y macro del ambiente.

Cuando las jaulas se retiran, la estanteria en si
misma es una fuente potencial de contaminacion,
por lo que hay que esforzarse para mantener la con-
tencién y preservar la filtracion.

FILTROS HEPA: Las CSB disponen de dos sistemas que impiden la salida de contaminacion: las barreras
de aire y los filtros. Las barreras de aire se crean permitiendo que éste fluya en una sola direccion y a una
velocidad constante dando lugar a una cortina de aire que se conoce como flujo de aire laminar; es un flujo
con ausencia de turbulencias. Los filtros HEPA (por sus siglas en inglés High Efficiency Particulate Air),
fabricados generalmente de Iaminas de fibras de borosilicato, tienen como finalidad atrapar las particulas
contenidas en este flujo de aire, los utilizados comunmente son HEPA que retienen particulas con una

eficacia del 99,97% y hasta 0,3 micras de diametro o mas.



Para esto las jaulas cuentan con inyeccion y ex-
traccién de aire independiente por jaula, a modo de
ejemplo se muestra en las siguientes imagenes (Fi-

guras 4,5y 6):
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Cabe mencionar, que se pueden anadir al sistema
otros niveles de proteccion, tales como un primer fil-
tro en el nivel de la jaula, y luego seguir protegiendo
la integridad del sistema manteniendo las particu-
las fuera de la jaula, al nivel del rack y valvulas de
escape, a fin de garantizar un sello continuo (esto
también prolonga la vida util del filtro HEPA).

Este tipo de “pre-filtro” puede ser utilizado como
un método de toma de muestras del medio ambien-
te de la jaula.

Para seleccionar los estudios, o como un com-
plemento al programa de vigilancia de la salud ani-
mal, el pre-filtro puede ser transferido, con los mis-
mos animales, en el nuevo montaje de la jaula limpia
esteéril.

.

Fiura 6. e

Para ese momento, la trayectoria del flujo de aire
filtrado HEPA es critica.

Todas las conexiones entre los filtros HEPA y el
sistema de suministro de aire deben ser rigidamente
cerrados, sin oportunidad de una ruptura en las co-
nexiones o conductos. Los filtros HEPA deben certi-
ficarse y retirarse de peligro, debido a que son casi
exclusivamente construidos con papel.

Los filtros HEPA sdlo deben lavarse
o0 manipularse por personal experto.

En esta otra figura se muestran los parametros
que se pueden setear en el equipo; la temperatura,
la humedad, y también puede regularse el
porcentaje de renovaciones de aire deseadas.

EL TIPO DE SISTEMA DE UNIDAD
DE BIOCONTENCION DESCRIPTO ES
APLICABLE A:

Experimentos con enfermedades infecciosas
(BSL-2 y los agentes de BSL-3).

Experimentos compuestos con potenciales
citotoxicos.

Ratas y ratones alojados en cuarentena.

Control de feromona cuando hay conexién con
la instalacion de escape.

Alojamiento de los animales inmunodeficientes e
inmune competente en la misma habitacion.

Control de alergénicos.

Cria de animales infectados y no infectados sin
posibilidad de contagio entre jaulas.
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Una vez que los animales son sometidos a los
agentes infecciosos exégenos o enddgenos, con
riesgo bioldgico debe evitarse exponerlos ante otros
animales y claramente ante personal, aplicando las
practicas de biocontencion, técnicas especificas y
los equipos y procedimientos de bioseguridad. En el
caso de usas equipos con diferenciales de presién
se deben utilizar a modo de presion negativa.

Del mismo modo, cuando se desea usar un ani-
mal para produccion de antigeno, por ejemplo, se
requieren instalaciones de aislamiento, por lo cual
el equipo debe ser utilizado en modo de presion po-
sitiva.

Barreras secundarias: Las barreras secundarias
estan localizadas en el circulo del trabajador, inclu-
yen desde el disefio del laboratorio, hasta la higiene
personal, la vacunacion programas de salud laboral
y la vestimenta.

Constituyen un conjunto de elementos de cons-
truccion y un correcto disefio de las instalaciones;
los cuales contribuyen a la proteccion de quienes
trabajan en el laboratorio, proporcionan una barre-
ra para proteger a las personas que se encuentran

fuera del laboratorio, y protegen a las personas o
animales de la comunidad de agentes infecciosos
que pueden ser liberados accidentalmente del labo-
ratorio.

Las barreras secundarias aplicadas a los laborato-
rios de bioseguridad pueden incluir la separacion del
area de trabajo del de acceso publico, la disponibili-
dad de una planta de descontaminacion (por ejemplo,
autoclave) y las facilidades para el lavado de manos.

Barreras terciarias: Las barreras terciarias son
aquellas que estan localizadas alrededor del la-
boratorio y evitan que los riesgos repercutan en la
comunidad y la regla es que ningin material toxico
o infeccioso abandone el laboratorio. Debe contar
con un sistema de autoclaves e incineradores para
desechar, si el laboratorio trabaja con residuos ra-
diactivos debe contar con un sistema de colecta de
residuos.

Cuando el riesgo de contaminacion por la expo-
sicién a un aerosol infeccioso esta presente, como
en BSL-3, se requeriran los niveles mas altos de
contencion para evitar el escape de los mismos al
medio ambiente.

Estas caracteristicas de disefio incluyen sistemas de ventilacién especializados para asegurar el flujo de

aire unidireccional. (Figura 7)

Figura 7: ....cccoc......

LABORATORIO
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Sistema de Flujo de aire unidireccional dentro del laboratorio:
En los sistemas de flujo unidireccional o laminar, el aire ingresa a través de toda una de las caras del local,
tal como el cielorraso o una pared, el flujo tiene una velocidad constante a lo largo del local, y se extrae a

través de toda el area en la superficie opuesta. (Figura 8)°

Figura 8: ................

Los flujos unidireccionales proveen la senda di-
recta y predecible que seguird una particula dentro
del area limpia, minimizando la posibilidad de con-
taminar los componentes del local. También captura
las particulas que se generan constantemente den-
tro del local y se introducen en la corriente de aire,
reduciendo, con ello la potencial contaminacién
cruzada.

Estos sistemas de tratamiento del aire son uti-
lizados para descontaminar o eliminar los agentes
en las salidas del aire, zonas de acceso controlado,
cierres de acceso de aire en las entradas del labo-
ratorio o edificios o médulos separados para aislar
el laboratorio.

A modo de ejemplo, en la figura 8 se representa

3 Imagen del Laboratorio BSL2 de la UOCCB del Instituto Carlos
G. Malbran - ANLIS, en la cual se indica la inyeccion y extrac-
cion del aire en las caras opuestas del laboratorio.

el equipo de ventilacion — HVAC* utilizado en los
laboratorios BSL2 y BSL3A de la Unidad Operativa
Centro de Contencién Biolégica- UOCCB/ ANLIS
para proporcionar el aire dentro de los laboratorios
con una constante corriente de aire y temperatura.
Para ello dicho sistema cuenta con un proceso de
calefaccion y enfriamiento, a fin de lograr la tem-
peratura deseada asi como pre-filtros y filtros para
mejorar la calidad de aire que ingresa al laboratorio.
Del mismo modo extrae el aire de los laboratorios
filtrandolo, diferencidandose en que el porcentaje del
filtrado de extraccion es del 99,997% debido a que
son laboratorios de contencién, por lo que debe evi-
tarse la diseminacion de agentes patégenos hacia
el exterior.

4 Heating, Ventilating and Air Conditioning.
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El personal que trabaja con agentes infecciosos
debe reconocer los peligros potenciales, tener el
entrenamiento adecuado y ser competente en las
practicas requeridas para manejar el material de for-
ma segura.

La identificacion de riesgos es la primera accion
que debe tomarse en todo proceso preventivo. De
su correcta ejecucion dependera el éxito de las ac-
tividades preventivas.

Para llevar adelante el andlisis de riesgo debe-
mos conocer, de modo detallado:

e La organizacion del lugar.

e El proceso productivo que en ella se desarrolla.

o Las tareas y procedimientos.

e Materias primas utilizadas.

e Equipos de trabajo.

o Trabajadores que se encuentran en cada puesto,
su estado de salud, edad, sexo y tiempo de
exposicion.

La mencionada identificacién tiene por objeto
evidenciar los elementos peligrosos existentes en el
ambiente de trabajo.

Cada laboratorio debe desarrollar o adoptar un
manual de operaciones de seguridad que identifi-
que los peligros que se puedan presentar, que espe-
cifique las practicas y los procedimientos disefiados
para minimizar o eliminar exposiciones.

Para ello el Manual de Bioseguridad — ANLIS
aborda aquellos principios y directrices a adoptar;
entre los que se detallan la evaluacion y gestion del
riesgo.

Del mismo modo el responsable del laboratorio
ha de promover la actualizacion y capacitacion con-
tinua del personal.

Para tal fin, si se van a realizar experimentos con
agentes patégenos, se buscara implementar en el
laboratorio diferentes medidas de contencion.
Buscando reducir al minimo la exposicion del
personal de los laboratorios; de otras personas, y
del entorno, a agentes potencialmente peligrosos;
generando presion negativa'’ en los mismos o en
el equipo que se utilice.

Funcionamiento de la UMA (Unidad Manejadoras de Aire) de inyeccion:

INYECCION

1. Elaire ingresa
del exterior del
laboratorio, por una

PREFILTRO

CALDERA INY.

[RET.}

R

|

CHILLER

RET.
RET. }

regulado por el BMS.®

Nota: a ambos lados de cada uno de los filtros se encuentran sensores de diferencial de presion del aire; y el mismo se encuentra

primera persiana.

FILTRO 2. Es filtrado por un
pre-filtro G4 de
eficiencia menor al
20%.

3. Luego se calienta
al pasar el primer
compartimiento
proveniente de la
caldera.

4. Luego se enfria, al
pasar por el segundo
compartimiento
proveniente del
chiller.

5. Pasa por el
compartimiento
que se encuentra
el ventilador que
direcciona el aire.

6. Luego por un filtro
F9 de eficiencia
65%.

7. Finalmente, pasa por
la segunda persiana
y se inyecta al

laboratorio.

LABORATORIO
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Funcionamiento de la UMA (Unidad Manejadoras de Aire) de extraccion:

EXPULSION

LABORATORIO

s

=

. El aire egresa
del laboratorio,
y pasa por
una primera
persiana.

2. Es filtrado por
un prefiltro F6
de eficiencia del
65%.

3. Luego por un
filtro absoluto
HEPA H13
de eficiencia
99.9%.

4. Finalmente,
pasa por el
compartimiento
que se
encuentra el
ventilador que
direcciona el aire

Nota: a ambos lados de cada uno de los filtros se encuentran sensores de diferencial de presion del aire; y el mismo se encuentra hacia el exterior.

regulado por el BMS.™

VO—=—TImMm-AXm

9 Building Management System; es un sistema de Supervision, Control y Adquisiciéon de datos de dispositivos mecanicos y eléctricos
instalados en edificios, instalaciones y/o infraestructuras.

10 Building Management System; es un sistema de Supervisién, Control y Adquisicién de datos de dispositivos mecanicos y eléctricos
instalados en edificios, instalaciones y/o infraestructuras.

11 Mayor extraccién que inyeccién de aire.
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El concepto de bioterio define una instalacion
para animales de laboratorio disefiado a los fines de
facilitar la investigacion mediante la disminucion de
variables experimentales imprevistas, en tanto pro-
vee todos los requerimientos fisiolégico, sociales y
de comportamiento del animal. Proyectos de inves-
tigacion disimiles, y/o especies diferentes de anima-
les, requieren a menudo ambientes e instalaciones
distintos.

Para satisfacer tales necesidades, un bioterio
debe tener areas separadas para ejecutar varias fun-
ciones; salas y equipo especializados asi como con-
diciones ambientales muy bien controladas.

Hay que tener en cuenta, que independientemen-
te del tipo de trabajo que se realice o patdégeno que
se manipule, hay un conjunto de medidas técnicas,
mecanicas, tedricas y sanitarias dirigidas a evitar
contaminacion en cualquier sentido, dentro de un
sistema de produccién, mantenimiento, experimen-
taciéon o mixtos:

o Medidas técnicas: proyeccion y disefio.
¢ Medidas mecanicas: correcto funcionamiento

de los sistemas de ventilacién, climatizacién,

iluminacion, limpieza, esterilizacion.

o Medidas tedricas: organizacion de areas,
incluyendo protocolos de trabajo, mantenimiento
de equipos.

Perdida de Contencién Primaria.

Creacion de Aerosoles.

Trabajar con grandes volimenes y/o altas
concentraciones de microorganismos.
Laboratorios superpoblados y sobre equipados.
Infestacion de roedores e insectos.

Entradas no autorizadas.
Flujo laboral: uso de muestras especificas y
reactivos.

Los elementos de los controles abarcan:
a. Control de equipos/aparatos entre el
laboratorio, donde sea aplicable.

b. Equipo de ventilacién — HVAC.
c. Control / Monitoreo de los cuartos en el
laboratorio y/o grupo de laboratorios.

Los Bioterios dotados de los medios apropiados
para cumplimentar con todos los requerimientos son
muy costosos. Por lo tanto, es muy importante reali-
zar el maximo esfuerzo para asegurar que los nuevos
Bioterios sean programados, disefiados y construi-
dos en funcién del tamafo y de la extension para el
uso animal del momento, pero con la polivalencia su-
ficiente para satisfacer futuras necesidades.

Existen varias alternativas publicadas sobre

la forma de concebir el disefio, que permitan
lograr cualquier exigencia funcional. A modo
de ejemplo puede citarse el “Handbook of
Facilities Planning, Volume 2: Laboratory
Animal Facilities (Ruys, 1991)” que es un
trabajo practico posible de consultar en la fase
de planificacion.

Los Bioterios deberian estar ubicados en lugares
donde haya un minimo de acceso del publico o de
circulaciéon de personal, y un minimo de movimiento
de animales, jaulas, basura, etc., en los corredores y
ascensores de uso comun.

Deberian ser de facil acceso por los usuarios de
los animales, pero seguros. Es deseable que haya un
acceso directo exterior para recoger las entregas de
insumos y para la eliminacion de basura.

Los Bioterios ubicados en pisos mas altos debe-
rian ser accesibles por lo menos con dos ascensores,
uno para materiales limpios y otro para materiales
sucios, a menos que se tomen medidas apropiadas
para limpiar y desinfectar un ascensor unico siguien-
do las indicaciones para el transporte de materiales
sucios. Para los Bioterios muy pequefos o satélites,
pueden ser aceptables precauciones alternativas
para minimizar la contaminacién.

Los sistemas de calefaccion, de aire acondiciona-
do y de ventilacion para bioterios son generalmente



muy sofisticados y costosos. La ubicacion de estos
sistemas debe permitir que su mantenimiento se
efectde con un minimo de perturbacioén para los ani-
males. Esto se puede conseguir mediante la coloca-
cién de los servicios mecanicos en el piso encima del
bioterio, para que su mantenimiento no requiera en-
trar en el. Sin embargo, es mas comun ubicar dichos
servicios en el espacio entre pisos. En este caso, el
acceso se debe hacer desde los pasillos, y no desde
las salas de los animales o de las zonas restringidas
tales como las areas de riesgos biolégicos.

El tamafio del bioterio deberia ser determinado te-
niendo en cuenta a las especies a ser alojadas y los
tamafos variados de corrales, jaulas y de estantes
para jaulas a ser incluidos, permitiendo un manteni-
miento y una ventilacion adecuados.

Los Bioterios deben ser disefiados para que sean
de mantenimiento facil, y, para estos fines, tendran
un minimo de equipo permanente. En muchos casos,
una pileta pequena para lavarse las manos puede ser
suficiente.

La ubicacion de las salas de alojamiento y de los
anexos dependera de las especies, de su uso expe-
rimental y de la calidad microbiana. El disefio deberia
posibilitar el sentido de la circulacion del lado mas
limpio hacia las areas mas sucias. Las salas mas fre-
cuentemente usadas por los investigadores deberian
estar ubicadas cerca de la entrada para disminuir la
circulacion.

El disefio de una instalacion de animales experi-
mentales, como ya se ha mencionado, deberia tomar
en cuenta las necesidades de los animales utilizados
y de los requerimientos de los cientificos y del per-
sonal técnico.

En este sentido, un disefio adecuado debe per-
mitir la ejecucioén de varias funciones separadas y, a
veces, incluir areas altamente especializadas.

Los locales de alojamiento de los animales debe-

rian ser separados de las salas donde se realizan las
experiencias.
Entre los aspectos fundamentales de un disefio se
encuentran: la provisidon de un sistema de sanea-
miento eficiente y efectivo, una circulacién eficiente
del trabajo y una expansion metédica.
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Modelo de bioterio:

Un bioterio ideal deberda contar con diferentes
areas funcionales, siendo las principales: recepcion
de animales; cuartos de acondicionamiento; salas de
alojamiento; Instalaciones para las manipulaciones y
los tratamientos; instalaciones de apoyo; areas para
el personal, las oficinas y la recepcién e instalaciones
para el personal.

a. Area de recepcion de los Animales.

El area de recepcion debe ser ubicada de manera
tal que los animales que entran en ella no tengan que
pasar por las areas de alojamiento o de experimen-
taciéon. De igual manera, el material desechado no
deberia pasar por el area de recepcion, la cual debe
tener el espacio suficiente para el desembalaje y el
examen inicial de los animales, y para mantenerlos
bajo condiciones ambientales apropiadas, hasta que
sean ubicados en el area de acondicionamiento o en
una de las salas para animales.

b. Cuartos de acondicionamiento.

En estos cuartos los animales reciben un examen
detallado, estan puestos bajo observacion y acondi-
cionados antes de la experimentacion.

La disponibilidad de cuartos apropiados para
acondicionamiento es particularmente importante
cuando se adquieren animales de fuentes descono-
cidas (p. €j., perros, gatos, primates no humanos, y
animales silvestre).

En algunas circunstancias y cuando el espacio lo
permite, es posible y hasta deseable ubicar inmedia-
tamente a los animales en los cuartos de experimen-
tacién, cuando éstos provienen de una misma fuen-
te, evitando asi los contactos con otros animales.

c. Salas de alojamiento.

Deben estar disponibles locales de alojamiento
separados para cada especie, segun su origen y
para cada proyecto de un investigador. Consiguien-
temente es preferible tener varias salas pequefias
antes que pocas salas grandes. Se pueden hacer ex-
cepciones cuando los investigadores utilizan las mis-
mas especies provenientes de la misma fuente, para
proyectos diferentes (p. €j., producciéon de anticuer-
pos en conejos). El alojamiento mezclado se debe
limitar a grupos de animales de una misma especie,
de compatibles condiciones social y de salud.
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Cuando hay que mezclar varias especies, es
posible lograr cierto grado de aislamiento por
un disefio especial de la sala, por la seleccion
del equipo y/o de las jaulas. Se pueden reducir
los riesgos de contaminacién cruzada con

el uso de cubiculos de aire controlado, de
unidades de flujo laminar portatiles, y de varios
tipos de jaulas de aislamiento.

Se deben prever salas especiales para el uso de
radioisotopos, agentes infecciosos y sustancias al-
tamente toxicas. También se pueden necesitar de
locales para propositos especiales como la crianza
de colonias, estudios con ambiente controlado, alo-
jamiento de animales domésticos y de animales sil-
vestres.

Es importante cuando se disefian las salas de alo-
jamiento, considerar posibles usos futuros de estas
instalaciones. Donde el uso de animales ha sido uni-
forme por varios afos, todos los locales se pueden
disefiar para el uso de especies animales especi-
ficas. Sin embargo, en muchos bioterios el uso de
animales fluctua considerablemente; por esta razén,
la polivalencia es sumamente importante. Una sala
de alojamiento polivalente es un local que encuentra
los requerimientos aceptables para el alojamiento de
especies diferentes.

Dentro de la instalaciéon pero separadas del area
de acondicionamiento, se pueden requerir salas de
cuarentena/aislamiento, para alojar a los animales
enfermos o a los que regresan al bioterio después
de haber sido utilizados en el laboratorio de un in-
vestigador.

d. Instalaciones para las manipulaciones
y los tratamientos.

Las manipulaciones experimentales no se deben
efectuar en los locales de alojamiento de los anima-
les, a menos que sea necesario segun el protocolo
experimental o por razones de contencién, y que sea
aprobado por el Comité Interno para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio — CICUAL que revi-
se el protocolo. Instalaciones separadas deben ser
disponibles para la cirugia, la eutanasia, etc., pero
no necesitan estar todas ubicadas dentro de los Bio-

terios. Por lo tanto, las salas de alojamiento deben
situarse lo mas cerca posible de los laboratorios de
investigacion y de ensefanza.

Los Bioterios pueden incluir salas para algunas
o todas las actividades siguientes: preparacion pre
quirdrgica, cirugia, cuidados postoperatorios, radio-
logia, necropsia, servicios diagndsticos, preparacion
de dietas especiales, drogueria o farmacia, etc.

El disefio y la organizacion de instalaciones es-
peciales dependeran de como seran utilizados. Sin
embargo, aun con instalaciones precarias, siempre
se debe prever un area especial o un local reservado
para cirugias menores y/o tratamientos, ademas de
una sala de necropsia.

Puede ser dificil de predecir salas de diagnéstico
separadas para los Bioterios menores, en tales ca-
sos, habra que tomar las medidas necesarias para la
provisién de tales servicios.

e. Instalaciones de apoyo.

Las instalaciones de lavado y esterilizacién del
equipamiento y del material deberian ser disefadas
para estos fines y estar ubicadas donde provocaran
menos molestia para los animales, el personal y los
servicios vecinos.

La ventilacién debera ser suficiente para eliminar
los olores, el exceso de calor y de vapor del resto
de la instalacién. Los fregaderos o lavatorios para la
limpieza de manos y de piezas especiales de equipo
son muy Utiles, asi como también los fregaderos pro-
fundos y grandes. Se puede colocar los autoclaves y
otros equipos especiales en esta area. [dealmente, el
area de lavado deberia ser disefiada para separar el
material limpio del sucio. Si el lavado de las jaulas o
los estantes de jaulas se hace por pulverizacion, se
recomienda instalar un sector separado por muros y
con agua caliente y fria, ademas de un distribuidor
de desinfectante.

Asimismo, debe estar relacionado con un area de
depdsito limpio, que tenga la dimensién necesaria
para guardar el material previo a su utilizacion.

El area de eliminacién de desechos debe proveer



espacio para el almacenaje apropiado de material
relacionado a los animales, excrementos, camas su-
cias, etc.

Mientras estén recogidos, los desechos se deben
guardar en una heladera o en una camara fria reser-
vada para este fin. Los desechos colocados afuera
de las instalaciones se deben mantener en recipien-
tes cerrados herméticamente.

Los Bioterios deben cumplir con la reglamenta-
cion de almacenaje y de eliminacién de los desechos.

Asimismo, la manipulacion de los desechos téxicos,
infecciosos o radioactivos debe cumplir con las dis-
posiciones institucionales y de la jurisdiccion.

En esta imagen se observa el Autoclave de fron-
tera, ubicado dentro del Bioterio de Nivel de Biose-
guridad 3 de la UOCCB- Unidad Operativa Centro de
Contencion Biolégica de la ANLIS- Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud. A
través del cual se realiza la eliminacion de desechos
generados en el mismo

e Conservacion de los alimentos y de
Camas:
Se puede conservar pequefas cantidades de ali-
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mentos y de cama en las salas de los animales, en
recipientes cubiertos apropiados.

Para minimizar el deterioro y la contaminacion de
los alimentos, se deben almacenar en camaras frias
(<15°C), secas, a prueba de roedores e insectos. En
cuanto a los alimentos para el ganado, que como el
heno pueden contener plagas, deben aislarse de los
alimentos y cama de los otros animales de labora-
torio.

e Almacenaje del equipamiento:

La falta de espacio de almacenaje es una de las
deficiencias mas serias y mas frecuentes encontra-
das en el disefio de una instalacion.

No se debe almacenar equipamiento en los ves-
tibulos, pasillos, o en los espacios donde se alojan
animales. También el equipamiento limpio, destinado
para uso en salas donde se alojan animales, deberia
ser llevado solamente cuando sea requerido.

Las areas usadas para almacenar
equipamiento limpio deberian estar separadas
de las areas de recepcion del sucio. En una
instalacion media, un espacio de almacenaje
de 11% (espacio neto) se estima adecuado.
En instalaciones donde se manipulan

varias especies de animales guardados en
condiciones diferentes, este porcentaje debera
ser incrementado hasta un 20% o mas.

f. Areas para el personal, las
oficinas y la recepcion.

Estas areas funcionales se pueden combinar o
separar. Es preferible que se encuentren contiguas,
y no dentro de las instalaciones de los animales. Se
debe prever un espacio suficiente para acomodar
a todo el personal administrativo, ocasionalmente a
técnicos, y para recibir los numerosos archivos que
se deben guardar.

Del mismo modo, contar con una cocina con su-
ficiente espacio para el personal; son todos para-
metros a tener en cuenta a la hora del disefio del
laboratorio, considerando un amplio espacio, para
evitar futuros inconvenientes.

g. Instalaciones para el personal.
Las instalaciones para el personal deben favore-
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cer altas normas de higiene personal y proveer un
lugar de facil acceso con armarios, duchas, lavama-
nos e inodoros, donde el personal se pueda cambiar.
Segun el disefio de la instalacion, puede ser necesa-
rio tener este tipo de salas en varios sectores.

También se deben proveer espacios donde el
personal pueda descansar, comer y hacer reunio-
nes. Es preferible que estén contiguas, pero fuera
del area de alojamiento de los animales.

Ademas es recomendable tener un centro de in-
formacion para el personal que puede incluir libros,
revistas, boletines, catalogos y otras fuentes de ma-
terial pertinente.

El acceso a los Bioterios debe estar regulado a
fin de asegurar un control constante del ambiente y
para minimizar las interferencias que pueden modi-
ficar los resultados experimentales.

Las entradas y salidas deben estar limitadas y los
Bioterios mantenidos bajo llave en todo momento.
Solamente el personal autorizado puede tener ac-
ceso.

Cuando un gran numero de investigadores usan
las mismas instalaciones, es aconsejable tener ce-
rraduras individuales para cada sala o sistemas
electronicos de control de acceso deberian estar
disponibles.
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La estandarizacion ambiental integra el concepto
que comprende en mantener de forma constante una
serie de parametros ambientales propios de cada es-
pecie dentro de las zonas de alojamiento. Las exi-
gencias ambientales varian segun la especie animal
y el protocolo experimental.

El ambiente es el espacio fisico proporcionado
por el hombre al animal de laboratorio para su pro-
teccion, bienestar y salud que posea caracteristicas
diferentes de acuerdo al intercambio que permitan
los dispositivos tecnologicos empleados entre el ani-
mal y su entorno. El mismo se divide en:

o Macroambiente: Esta en relacion directa con
el microambiente y con el exterior. Se relaciona
indirectamente con el animal.

ugioe[nuap,
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« Microambiente: Esta en relacion directa con el
animal.

Los parametros del ambiente estan habitualmen-
te evaluados al nivel del local del alojamiento. Sin
embargo, el mas importante es el microambiente de
la jaula, porque las condiciones entre ambos pueden
variar considerablemente.

El disefio de la instalacion para los animales debe
permitir ajustar los mecanismos de control del am-
biente, a fin de cumplir con las necesidades de las
especies y el protocolo experimental. Idealmente,
cada sala donde se guarden los animales deberia te-
ner su propio sistema de control.

En las instalaciones no originalmente construidas
con este sistema, es posible mediante un mane-
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MACROAMBIENTE
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jo apropiado, instalar cronémetros automaticos de
iluminacion, reostatos, ventiladores de escape con
control termostatico, humidificadores, y unidades de
aire acondicionado.

Para todas las especies, se han de controlar las
condiciones ambientales para limitar los cambios fi-
siolégicos que puedan alterar su bienestar y las va-
riables cientificas.

Algunos de los parametros ambientales que cabe
considerar son:
e La ventilacion.
o Latemperatura.
e Lahumedad.
e Lailuminacién.
e Elruido.

VENTILACION
El volumen, la calidad y la circulacién del aire en las
salas tienen un impacto en el alojamiento del animal

y, por lo tanto, son factores determinantes en su mi-
croambiente. Para determinar la tasa de renovacion
del aire, entre otras cosas, es necesario considerar
(Ver recuadro: Factores a tener en cuenta para el
calculo de renovaciones de aire necesarias.)

Se recomienda usualmente una frecuencia de 15-
20 cambios de aire por hora (sin corrientes de aire)
para salas alojando animales pequefios de laborato-
rio en condiciones convencionales. Pero tal frecuen-
cia no garantiza la ventilacién adecuada al nivel de la
jaula, particularmente si se usan tapas filtros.

La tasa minima de cambios de aire para las areas
de laboratorio con corrientes de aire es 6 cambios
de aire por hora sin importar la carga de refrigera-
cion del area. Algunos laboratorios pueden requerir
una tasa mayor para el soporte de la demanda de
las cabinas para humos o para enfriar altar cargas de
calor de algunos equipos del laboratorio. El disefio
de los sistemas de aire acondicionado debe permitir
la utilizacién maxima de la capacidad del sistema de
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Factores a tener en cuenta para el calculo de renovaciones de aire necesarias.

Correcta circulacion

Todas las posibles
cargas de calor

Tipo de lecho en las
jaulas y frecuencia del

entre la salay la jaula

cambio
T 5 ; CANTIDAD DE Edad
dmano y nHEmero 1 ¢ RENOVACIONES DE y
De animales
AIRE NECESARIAS sexo
Calidad de aire La especie
que ingresa . .. alojada

Dimension
de la sala

extraccion para todas las CSB que puedan ser re-
queridas en la instalacion'.

Calculo de cambios de aire minimos por hora:
Q=AC/HRxWxLxH

Donde:

Q = Tasa aire extraccion, m3/hr

AC/HR= Cambios de aire por hora

W = Ancho, m

L = Largo, m

H = Altura, m

La ventilacion influye en:

e Latemperatura.

e Lahumedad.

e Laconcentracién de particulas gaseosas y
contaminantes en las jaulas y locales de los
animales.

Los aparatos y los locales con flujo laminar pro-
veen una buena ventilacion con una circulacion de
aire unidireccional sin demasiadas corrientes de aire.
Estos sistemas pueden aislar eficientemente las jau-
las entre ellas y controlar la diseminacién de olores y
agentes patdgenos transportados en el aire.

1 NIH Design Policy Guide.

Las diferencias de presién del aire pueden usar-
se para inhibir el pasaje de agentes patégenos entre
salas. Presiones mas altas se usan en areas limpias
unidas con areas sucias o con riesgos biolégicos, a
fin de minimizar las contaminaciones.

En las instalaciones donde el confinamiento y la
exclusion de microorganismos del aire dependen en
parte de las diferencias de presién de aire, se pueden
utilizar manémetros o varillas graduadas magnéticas
inclinadas para medir la diferencia entre las presio-
nes altas y bajas en milimetros de agua.
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Generalmente, se debe mantener una diferencia
de 2.5-5.0 mm (0.1-0.2 pulgadas). Se equilibra la
inyeccion con la extraccion de aire, generando una
presion mayor en el area a resguardar:

Pasillo limpio ~ Sala animales  Pasillo sucio

+++ ++ +

En caso de tener animales infectados sera en sen-
tido contrario, permitiendo asi que no se disipe el
agente contaminante.

o El disefio del sistema de ventilacién

o debe tomar en cuenta la conservacion de
energia.

o Los sistemas de recirculacion de aire

o deben ser dotados con filtros eficaces (y
depuradores de aire, si necesario) para evitar
la diseminacién de enfermedades y para quitar
particulas y contaminantes gaseosos.

o Lafiltracion del aire minimiza la

e presencia de particulas transportadas por el
aire. Se utilizan filtros que retienen particulas
de menor tamafo, estos varian seguin sus
caracteristicas en su eficacia, dependiendo del
tamano de la particula retenida:
a.Baja eficacia (fibra de vidrio).
b. Alta eficacia (Hepa) eficiencia del 99.997%.

Equipos con ventilacion controlada. Armarios
ventilados / aisladores: Otorgan condiciones esté-
riles a través de filtros de aire de alta eficacia. Los
animales son trabajados en cabinas de flujo laminar
para no perder su estado sanitario.

Los equipos a utilizar dependera de:

a. La clasificacién sanitaria de los animales que

alli se van a alojar.

b. La especie que se desee alojar.

c. Lacantidad que se va a alojar.

Se debera tener en cuenta las medidas
necesarias de las jaulas y materiales, y organizar
una distribucion de las mismas para evitar el
hacinamiento.

En el caso que se necesiten condiciones de ais-
lamiento, ya sea por trabajar con animales inmuno-
suprimidos o por ser portadores de algun patégeno

de riesgo, se debe contar con equipos que tengan la
posibilidad de trabajar con diferenciales de presion;
como los racks que poseen las jaulas individuales

ventiladas; o las cabinas de aislamiento.

Si se requiere mantener animales en condiciones
asépticas el equipo debe utilizarse con presién po-
sitiva, regulando mayor inyeccién que extracciéon de
aire; evitando que entre cualquier posible contami-
nacion.

Si se requiere mantener animales infectados con
patégenos de alto nivel de riesgo bioldgico, se debe
utilizar el equipo en modo de presion negativa, gene-
rando mayor extraccién que inyeccion del aire, evi-
tando asi cualquier contaminacion que pueda oca-
sionar en el ambiente.

A

En esta imagen se muestran los indicadores

de una Cabina de Aislamiento de animales,
funcionando a modo de presion negativa,
indicando en los manometros los diferenciales de
presion en el equipo y en cada uno de los filtros,
de inyeccion y extraccion.
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de manera general, debera controlarse la temperatura de las salas.

Las fluctuaciones diarias han de limitarse por los medios apropiados para evitar solicitaciones repetidas del

metabolismo y del comportamiento de los animales debido a la necesidad de compensar los cambios de tem-

peratura.

Las temperaturas en las salas de los animales deben ser controladas diariamente y, preferentemente, registradas

24 horas por dia.

Una alternativa econémica es el uso de un termo-
metro maxima/minima, que se examina y se reajusta
todos los dias. Sin embargo, esto no indica cuanto
tiempo la sala estuvo mantenida a una temperatura
en particular, y es sumamente importante saberlo. Es
esencial que equipos de emergencia estén disponi-
bles para mantener las temperaturas deseadas.

Se debera tener la temperatura contralada por
sala teniendo en cuenta las siguientes recomenda-
ciones por especie animal’ :

Si las practicas de manejo o el protocolo experimental requieren que un animal sea alojado a temperaturas
fuera de las variaciones recomendadas, se le debe dar el tiempo necesario para adaptarse. La temperatura del

micro ambiente debera también ser controlada.

Factores que afectan
la temperatura
en la jaula

Tipo de jaula

Especie Animal Temperatura de Bulbo
Seco °C

Raton, rata, hamster,

18-26
gerbo, cuyos
Conejos 16-22
Gato, perro y primates

perroyp 18-29

no-humanos
Animales de Granja y

16-27

Aves

Pueden influir sobre
la investigacion y
las pruebas con los
animales en:

La respuesta de un animal a drogas

Material de lecho La susceptibilidad a las enfermedades infecciosas

Uso de filtros

Densidad de alojamiento

Especie y cepa

Edad

Sexo

1 Temperaturas de Bulbo Seco Recomendadas para los Anima-
les de Laboratorio Comunes, segun la Guia para el Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio del Institute of Laboratory
Animal Resources, de 1996.

La fertilidad

La produccion

La toma de agua y de alimentos

Las curvas de crecimiento

Los parametros hematologicos
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La exposicion de los animales no adaptados a
temperaturas superiores a los 29,4°C o por debajo
de 4,4°C, sin que tengan acceso a proteccion en un
refugio u otro mecanismo, puede generar cambios
inmunolégicos que repercutan en los resultados
de las pruebas. Al alterar el sistema inmune, estos
cambios pueden generar prolongacion del tiempo de
recuperacion posoperatoria o pos procedimental, o
puede inducirse la muerte de los animales.

Existe también la posibilidad de que estos generen
adaptaciones a cambios extremos de temperatura,
pero ello lleva tiempo y cambios morfoldgicos vy fisio-
I6gicos que modifican el modelo inicial, invalidando
entonces los resultados del proyecto o adicionando
variables que deben ser nuevamente consideradas.

Ocasionalmente, la temperatura 6ptima para el
animal de experimentacién no es la mas comoda
para el personal; sin embargo, las preferencias hu-
manas no deberian comprometer los requerimientos
experimentales o la salud y comodidad del animal.

La mayoria de los animales de laboratorio pre-
fieren una humedad relativa alrededor de 50%, pero
pueden tolerar variaciones de 40-70% mientras sea
de manera relativamente constante y que las varia-
ciones de temperatura sean adecuadas. Resulta en
un malestar para el animal cuando los niveles de hu-
medad afectan su capacidad para mantener su ho-
meostasis térmica.

En las instalaciones donde es dificil de controlar el
control de la humedad dentro de variaciones acepta-
bles, puede ser necesario instalar deshumidificado-
res o humidificadores.

Los niveles de humedad pueden afectar los resul-
tados experimentales, influyendo en:

e La regulacion de la temperatura.
o El desempefio del animal.
o La susceptibilidad a las enfermedades.

Las variaciones en la humedad pueden ser de ma-
yor o menor severidad, dependiendo de la tempera-
tura (menos perjudicial a menos temperatura):

Se presentan alteraciones del tracto respiratorio por la

Por debajo del 40%

(muy bajo) en ratones.

cantidad de polvo y el “ring tail” (signo de cola en anillo)

Se favorece la presencia de microorganismos e induce una

Mayor al 70%
(humedad alta)

La luz puede afectar la fisiologia, la morfologia y
el comportamiento de numerosas especies. En ge-
neral, toda la zona de alojamiento debera tener una
iluminacion apropiada para el bienestar, las Buenas
Practicas de manejo y la inspeccion adecuada de
los animales, sin olvidar las condiciones de seguri-
dad del personal.

Las cuatro caracteristicas a tener en cuenta res-
pecto al control del ciclo de luz son:

mayor produccién de amoniaco, lo cual vuelve a los animales
mas susceptibles a las infecciones.

DISTRIBUCION DE LAS
JAULAS

CALIDAD INTENSIDAD

FOTOPERIODO



Estandarizacién ambiental | 45

La iluminacion debe proveer una buena visibilidad y una luz uniforme y sin reflejos. Las recomendaciones
previas de 807-1345 lux (75-125 pc) a 76 cm del piso ocasionaron degeneracion de la retina en ratas albinas. El
nivel recomendado de 323 lux (30 pc) aproximadamente a 1m del piso fue juzgado suficiente para el desempefio
de tareas de rutina con los animales y no ocasiona retinopatia fototéxica en los roedores.

Distribucion de las jaulas:

La intensidad luminosa experimentada por animales alojados cerca de la fuente de luz puede diferir nota-
blemente con la que experimentan otros mas alejados, porque la intensidad es inversamente proporcional al
cuadrado de la distancia de la fuente luminosa.

Ademas, dicha intensidad dentro de una jaula depende de la construccién y del tipo de jaula, de la posicion
de la jaula sobre el soporte, del tipo de soporte, y puede variar notablemente desde el frente hacia atras.

La intensidad luminosa puede influir sobre:
o Retinopatia fototodxica.

o La agresividad.

e Laincidencia de canibalismo.

Un nivel de aproximadamente 200 lux no parece causar danos a la retina y se ha demostrado que era adecuado
para la reproduccion y el comportamiento social normal entre la mayoria de los roedores.

A este nivel, una fuente de iluminacién adicional controlada por un interruptor separado es necesaria para mejorar
la iluminacion durante las actividades de mantenimiento.

Es importante también tener en cuenta cambios graduales entre los periodos de oscuridad y claridad, para
dar tiempo al ajuste del comportamiento y la expresion de comportamientos crepusculares.

Los peces y los anfibios pueden tomar hasta treinta minutos para su adaptacion intraocular a los cambios de
intensidad luminosa.

Calidad de la luz:
La iluminacién en las salas donde se alojan animales debe tener la calidad de la luz solar.
En los roedores de laboratorio, un espectro luminoso que difiera notablemente de la luz del sol puede:

Influir sobre el rendimiento
reproductivo.

Ocasionar anormalidades del Reducir el rendimiento de la
comportamiento. crianza.

Favorecer el desarrollo
espontaneo de tumores.

Niveles altos de ultravioleta (UV) pueden:
o Inducir cataratas en ratones de laboratorio.
¢ Ocasionar dafios epiteliales en algunas especies sensibles a agentes fotosensibilizadores.
La longitud de onda a la cual estan expuestos influye la fecundidad y tiene repercusiones sobre el desarrollo
y relacion de sexo de los recién nacidos.
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Las ondas electromagnéticas fuera del espectro
visible pueden influir el comportamiento y la activi-
dad de ratas de laboratorio.

Fotoperiodo:

El fotoperiodo debe ser de 12hs luz/ 12hs oscu-
ridad; y 14hs oscuridad/ 10hs luz en el caso de los
animales crepusculares, como los cobayos.

Tiene una influencia sobre los ritmos circadianos
encontrados en los aspectos bioquimicos, fisiologi-
cos, y de comportamiento en los modelos animales
estimulados y sincronizados mediante la via neu-
roendocrina.

Si un cambio ocurre en el fotoperiodo de un ani-
mal, no se deben ejecutar experiencias con él duran-
te por lo menos una semana.

Se deben tener cronémetros automaticos para
controlar ciclos de luz en todas las salas donde se
alojan animales. La pauta horaria establecida debe-
ria controlar o engancharse a un sistema de alarma.
Ademas, no se debe contar con ventanas en las sa-
las de animales, en caso contrario debe ser posible
tapar totalmente todas las ventanas de los locales.

Variaciones en el ciclo circadiano pueden:

o Afectar la respuesta del animal a drogas o su
resistencia a organismos infecciosos inoculados.

o Afectar el desempefio reproductivo y la madurez
sexual.

o Si el periodo de oscuridad se ve afectado por

el periodo de luz, afectar significativamente los

ritmos enddgenos.

Las diferencias en la luz, como también las men-
cionadas en la temperatura y el flujo de aire entre las
jaulas sobre los estantes pueden afectar los resul-
tados experimentales y deberian ser minimizados
al rotar las jaulas en diferentes posiciones sobre los
estantes, o asignando a los animales en las jaulas
basadas en una tabla de numeros aleatorios.

Los efectos del ruido sobre animales de laboratorio
dependen de su intensidad, su frecuencia, la rapidez de
aparicion, su duracién y las caracteristicas del animal
(especies, cepa, antecedentes de exposicion al ruido).

Al separar las areas reservadas al hombre y al ani-
mal, se reduce el nivel sonoro y las alteraciones que
causan los animales del establecimiento.

Los animales ruidosos como perros, cerdos, ca-
bras y primates no humanos deberan alojarse de for-
ma que no afecten el bienestar de los animales mas
calmos como roedores, conejos y gatos.

Debera considerarse la insonorizacién, tanto de
las zonas de alojamiento como de las zonas de pro-
cedimiento para mitigar los efectos del ruido.

Muchas especies son sensibles a las altas fre-
cuencias, por lo tanto, deberan identificarse las posi-
bles fuentes de ultrasonidos.

La sensibilidad y susceptibilidad auditiva al ruido
que conduce a la sordera difiere segun la especie.

Intensidad:

La intensidad de ruido recomendada para la sala
de animales es entre 65 — 85 dB; aunque teniendo
en cuenta que, ocurrieron cambios adversos en ratas
expuestas a ruidos intermitentes de 83 dB, el maxi-
mo permisible es de 80dB.

La exposicion a patrones uniformes de estimulo
puede conducir mas rapidamente a la pérdida del
oido, mientras que la exposicion a patrones irregu-
lares puede probablemente ocasionar desérdenes
debidos a la activacion repetida del sistema neuroen-
docrino.
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Un ruido intenso puede ocasionar alteraciones en:

Sistemas:
« gastrointestinales,
« inmunolégicos,
« reproductivos,
« Nerviosos, y
» cardiovasculares.

La ingestion de
alimentos.

El desarrollo.

El comportamiento.

El nimero de
los glébulos
sanguineos.

El nivel de
hormonas.

La estructura
suprarrenal.

El metabolismo.

Ruidos intensos y subitos pueden provocar sobresaltos y acelerar la aparicion de crisis epileptiformes en varias

especies y cepas de animales de laboratorio.

Emisiones de ultrasonidos pueden ocasionar perturbaciones al comportamiento en los animales.

El ruido se puede controlar en los Bioterios me-
diante un disefio y construccion apropiada, una se-
leccién atenta del equipo, buenas practicas y manejo
adecuado. Se debe tener en cuenta que las alarmas
de incendio que operan a baja frecuencia son per-

ceptibles por el hombre, pero no perturban ratones
y ratas. Del mismo modo, muchas fuentes de ruido
emiten ultrasonidos, los cuales son perturban a los
animales y no a los humanos; como lo son grifos que
gotean, chillidos de puertas y de sillas.
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En principio, los protocolos y otras regulaciones
relativas a la investigacion biomédica imponen los
ensayos con animales como una verdadera obliga-
cion a cumplir en forma previa a la investigacion y
utilizacion de ciertos productos en humanos. Al res-
pecto se pueden citar varias fuentes; asi, segun el
Cédigo de Nuremberg cualquier experimento hecho
en seres humanos “debe ser disefiado y basado en
los resultados de investigacion animal”.

La Declaracion de Helsinki, adoptada en 1964
por la Xlll Asamblea Médica Mundial y revisada en
cinco ocasiones, siendo la ultima versién 2008, cita
también que la investigacién médica en sujetos hu-
manos “debe estar basada en pruebas de laborato-
rio adecuadamente realizadas y en experimentacion
con animales”. En la misma linea, la Organizacién
Panamericana de la Salud —-OPS, expres6 en su Xl
Reunién Interamericana de 1980: “Los paises que
han logrado un gran avance en el control de las en-
fermedades humanas y animales son aquellos que
han establecido entidades que se dedican al mejor
desarrollo de la Ciencia de los Animales de Labora-
torio”.

Por otra parte, existe una tendencia creciente a re-
ducir la utilizacién de los animales al minimo posible
compatible con la validacion cientifica. La importan-
cia que se concede al bienestar animal esta evolucio-
nando en funcion de consideraciones de indole ética,
convertido ahora en una actitud cultural.

El derecho del animal, cuyo reconocimiento se
busca, es el de no ser maltratado, torturado o tra-
tado con crueldad. Es a este derecho basico que va
dirigida la Declaracion Universal de los derechos de
los animales aprobados por la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Educacion- Unesco en se-
tiembre de 1977 y por la Organizacién de las Nacio-
nes Unidas- ONU en 1978. La Declaracion expresa,
entre otros conceptos, lo siguiente:

Se pretende, entre ello, intensificar la promocién
de la elaboracion, validacion, aceptacion y aplicacion
de métodos alternativos y proporcionar una base s6-
lida para la plena aplicacién del principio de reem-
plazar (o sustituir), reducir y refinar (o perfeccionar)
la experimentacién con animales; conocido como el
principio de las tres R- Reemplazo, Reduccién y Re-
finamiento.

En definitiva, la utilizacién de animales en proce-
dimientos cientificos sigue siendo fundamental para
garantizar la seguridad de los seres humanos, los
animales y el medio ambiente y, en consecuencia,
poder aumentar los conocimientos que conduzcan a
mejorar la salud y el bienestar de los seres vivos.

En los ultimos afios, y debido sobre todo al enor-
me avance en los conocimientos sobre las bases
moleculares de las enfermedades, ha surgido la
necesidad de disponer de modelos genéticamente
definidos, es decir, modelos en los cuales las muta-
ciones genéticas que predisponen o participan en el
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desarrollo de la enfermedad puedan ser controladas.
Esta necesidad, unida al gran avance en tecnologia
para la manipulacion genética en mamiferos, ha con-
ducido al desarrollo de modelos animales modifica-
dos genéticamente.

El primer raton transgénico de laboratorio se
remonta al ano 1974, llamado Ratén de Brinster;
actualmente existen unas 1.000 razas de ratones
knock-out.

Un ratén knock-out es un animal mutante que
carece de la expresion especifica de un gen,
eliminado por mutacién dirigida.

En el ambito juridico estas especies han produ-
cido un gran debate en la esfera de la propiedad in-
dustrial; aunque la regulacién parece decididamente
inclinada a la patentabilidad, los debates éticos no
estan resueltos ni la opinién al respecto es unanime.

Tampoco hay que descartar para el futuro la po-
sibilidad de fabricar animales transgénicos para te-
ner érganos que resulten mas compatibles para los
trasplantes, pero como es bien conocido, este uso
genera dilemas éticos.

En general, se entiende que una ley base debe
condicionar la investigacion con animales a los si-
guientes recaudos minimos:

a. Inexistencia de otra alternativa.

b. Minimizar el sufrimiento del animal.

c. Exigir objetivos claros en cada proyecto que
autorice el uso de animales; los animales
pueden ser utilizados para trabajos que
tengan por finalidad el mejoramiento de
la salud humana y animal, no pueden ser
utilizados para testear el control de calidad
de productos que no tienen por finalidad esa
salud.

d. Evitar la repeticion de trabajos.

Obligar a una detallada y completa
publicacion de los resultados.

f. Generar medidas eficaces para la instruccion
y capacitacion del personal profesional y
técnico de los laboratorios y Bioterios.

g. Establecer buenas practicas de sujecion,
inyeccioén, analgesia, anestesia y eutanasia.

h. Regular las condiciones de alojamiento.

i. Proteger en el maximo posible el uso de la
fauna silvestre.

j. Prever reglas que individualicen a los
responsables del incumplimiento de estas
normas.

k. Establecer comités de ética, centralizados
0 no, que controlen el cumplimiento de
las reglas existentes y desarrollen nuevas
conforme el avance cientifico.

En Argentina, si bien se recibe regularmente in-
formacién sobre las reglamentaciones éticas y la
legislacion internacional referente a la cria y uso de
animales de experimentacién, no se ha conseguido
crear una legislacion al respecto ni modificar muchas
de las conductas y condiciones inapropiadas en el
uso de animales en proyectos de investigacion y de-
sarrollo.

adoptada por la Liga Internacional de los
Derechos del Animal, proclamada en 1978 y
posteriormente aprobada por la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Educacién -Unesco
y la Organizacion de las Naciones Unidas -ONU,
comienza afirmando que «todo animal posee
derechos» y especifica ciertos deberes generales
de respeto hacia el animal.

« Derecho a vivir sin hambre y sin sed.

« Derecho a vivir comodamente.

« Derecho a vivir sin sufrimiento y enfermedades.
« Derecho a expresar un comportamiento normal
« Derecho a vivir sin miedo y angustia.

Estas declaraciones generales pretenden expre-
sar ciertas aspiraciones ideales. Se ha comenzado
en casi todos los paises desarrollados a promulgar
algunas medidas protectoras. Podemos asumir que
tienen derechos desde el momento en que existe una
legislacion para protegerlos o que se aplican unas
medidas de proteccion.

Cabe aplicar la Ley 14.346 sancionada el 27 de
Septiembre de 1954, llamada “Proteccion de los Ani-
males contra actos de crueldad”, donde en los inci-
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sos 1, 2, 3, 4 y 5 del Art. 3° se hace referencia a la
experimentacién con animales.

Teniendo en cuenta que esta ley que actualmente
regula ésta actividad en nuestro pais fue sanciona-
da hace mas de 50 anos, en el afio 1994 la Asocia-
cion Argentina de Experimentacion con Animales de
Laboratorio -AADEAL, actual Asociacién Argentina
para la Ciencia y Tecnologia en Animales de Labora-
torio -AACYTAL, elaboré y presenté a la comunidad
cientifica y al parlamento un Proyecto de Ley para el
Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio que

fue aprobado en el afio 1995 por la Camara de Dipu-
tados de la Nacioén, pero nunca llegé a tener trata-
miento en la Camara de Senadores la Nacion.

En el afho 2001 AADEAL vuelve a presentar a la
comunidad cientifica el Proyecto de Ley, corregido,
para el Cuidado y Uso de los Animales de Laborato-
rio (Boletin AADEAL Nro. 15y 16, 2001).

La version definitiva es la que se presenta en el
Boletin AACYTAL N° 33 Abril, 2010 aunque luego
éste proyecto nunca fue tratado en el Congreso de
la Nacion Argentina.



