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de Honduras, tres de México, tres de Perci
y una de Uruguay.

Cooperacion internacional

Entre los problemas ambientales que
demandan una accion internacional se
han sefialado los siguientes:

a) La proteccion de las fuentes hidricas
compartidas internacionalmente, en parti-
cular, la cuenca delRiode la Plata, en Ar-
gentina, Brasil, Paraguay y Uruguay; la
cuenca amazdnica, en Brasil, Bolivia, Co-
lombia, Ecuador, PerG y Venezuela, y la
cuenca Orinoco-Meta-Guayiare, en Colom-
bia y Venezuela.

b) La protecci6n de los recursos lacustres
compartidos, como el lago Titicaca en Boli-
via y Pert; el lago Nicaragua en Costa Rica
y Nicaragua, y el sistema hidrico del lago
Enriquillo y las presas haitianas limitrofes
en Haiti y Repfiblica Dominicana.

c) La gestion de los mares y litorales com-
partidos, particularmente los de la cuenca
del mar Caribe.

d) La proteccién y negociaciones interna-

cionales sobre gestion ambiental de ciertos
espacios sometidos a intensa descarga de
contaminantes, por ejemplo, entre Pana-
ma, Colombia y Costa Rica, en relacién
con la contaminacién concentrada en los
accesos al Canal de Panamai; entre Cuba,
Estados Unidos, Jamaica y México, en rela-
cién con la contaminacién petrolera y
petroquimica en el golfo de México; entre
Venezuela, Colombia y las Antillas Holan-
desas, con respecto a la contaminacién
petroquimica en el golfo de Venezuela, y
entre Venezuela y Trinidad y Tabago, en
relacién con los desechos contaminantes del
enclave de Guayana, en el estuario del rio
Orinoco.

e) La proteccion de los recursos hidro-
biologicos tributarios de masas o corrientes
oceanicas homogéneas, como la corriente
de Humboldt, en Chile, Ecuador y Perd.

f) Las negociaciones internacionales para
la gestion ambiental de los espacios aéreos y
orbitales.

g) La preservacion de la integridad de la
flora y la fauna de las provincias biogeogra-
ficas y de todos los biomas compartidos por
varios paises.

% SELECCION Y CUIDADO DE ANIMALES DE LABORATORIO
! EN PROGRAMAS DE SALUD"

Los animales de laboratorio son esen-
ciales para la feliz ejecucién de muchos
programas de salud. Se utilizan en la pre-
paracién de productos biolégicos, la
prueba de medicamentos, procedimientos
diagnosticos y la investigacion. Pero se de-
be prestar atencién especial a la seleccién,
uso y cuidado de tales animales, a fin de

1. R. Held. Divisién de Servicios de Investigacién, Institutos
Nacionales de Salud, Bethesda, MD 20205, EUA. Bull WHO
59(4):513-518, 1982,

asegurar que los resultados obtenidos sean
confiables y reproducibles.

La necesidad de un abastecimiento re-
gular de animales apropiados para propé-
sitos especificos, y de dotarlos de un me-
dio ambiente adecuado para su cuidado y
observacién ha levado al desarrollo de
un campo de estudio conocido como la
ciencia de los animales de laboratorio, y
de una especialidad dentro de la medici-
na veterinaria que se ha denominado la
medicina de animales de laboratorio. La
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importancia de los animales de laborato-
rio es reconocida por la Organizacioén
Mundial de la Salud que, en cooperacion
con el Consejo Internacional de Ciencias
de Animales de Laboratorio (ICLAS),?
proporciona capacitacion, informacion
técnica y apoyo consultivo en este terreno
a los Estados Miembros de la OMS. Re-
cientemente, la OMS designé cuatro
centros colaboradores para determinados
animales de laboratorio,’ a fin de comple-
mentar las actividades del ICLAS, y pro-
porcionar animales genética y microbiols-
gicamente caracterizados que se puedan
usar como niicleos de cria en laboratorios
de todo el mundo. Asi se facilitara la uti-
lizacién compartida de nuevos modelos de
animales para el estudio de la enferme-
dad humana, lo cual constituye una
contribucién importante para el mejor
uso de los animales de laboratorio.

Antecedentes

El descubrimiento de que enfermeda-
des tales como la tuberculosis y el carbun-
co son causadas por los mismos agentes
tanto en el ser humano como en el ganado
revitalizd los vinculos hace tiempo es-
tablecidos entre la medicina humana y la
veterinaria. Esto, junto con la identifica-
cion de microorganismos como los agentes
etioldgicos de enfermedades infecciosas, y
la aceptacién subsecuente de la “teoria
microbiana” de la enfermedad, asento la
base para el uso de animales experimen-
tales en el estudio de enfermedades bacte-
rianas humanas.

En 1889 se reconocid la importancia po-

2 ICLAS es una organizacion técnica compuesta por represen-
tantes de mas de 50 paises. Hasta 1979 era conocida como el Co-
mité Internacional para el Uso de Animales de Laboratorio.

3 Los cuatro centros son: El Centro de Animales de Laboratorio
del Consejo de Investigacion Médica, Carshalton, Inglaterra; el
Instituto Nacional de Salud, Tokio, Japon; los Institutos Naciona-
les de Salud, Bethesda, MD, EUA y el Laboratorio de Modelos
Biolégicos Experimentales, Academia de Ciencias Médicas de la
URSS, Mosca, URSS.

tencial del ratén como sistema modelo pa-
ra la investigacién experimental al quedar
establecido que los tumores malignos se
podian transplantar con éxito a esta espe-
cie. Ulteriormente, la genética proveyd un
medio para uniformar estos animales a
través de una endogamia intensiva, y los
adelantos en la microbiologia llevaron al
desarrollo de una tecnologia libre de
microbios, que nos permite ahora prepa-
rar y preservar modelos con profundos de-
fectos inmunoldgicos. Por tanto, los estu-
dios de animales han sido importantes en
el avance de las ciencias biomédicas y este
progreso ha aportado, a su vez, beneficios
directos para la salud animal, y se puede
esperar que esta interaccién continte en el
futuro.

Modelos de animales
para enfermedades
humanas

La reciente investigacion biomédica
depende tanto de las enfermedades es-
pontaneas como de las inducidas en el la-
boratorio en especies animales ade-
cuadas. En algunos casos, los diferentes
rasgos de una enfermedad no pueden ser
reproducidos en su totalidad en un solo
animal,y pueden ser necesarios varios sis-
temas modelo a fin de estudiar detallada-
mente todos los aspectos del proceso.*

Se estd utilizando una gran variedad de
modelos de animales en los esfuerzos ten-
dientes a mejorar el control de enfermeda-
des tales como la malaria, esquistoso-
miasis, tuberculosis, lepra y hepatitis.
Ciertas malarias de aves, roedores y prima-
tes no humanos son modelos importantes
para estudios de patogénesis, transmision y
quimioterapia de los procesos equivalentes
en el ser humano. Los primates no huma-

4 Proceedings of a Symposium on Animal Models for Biomed:-
cal Research, Boston, 1968 Washington, D.C., National Aca-
demy of Sciences, 1969.
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nos, particularmente los monos rhesus
(Macaca mulatta) son esenciales para dife-
rentes estudios inmunoldgicos, con los que
se espera obtener una vacuna contra la
malaria. Un avance particularmente im-
portante sucedié en el decenio de 1960 a
1970, al comprobarse que ciertas especies
de primates no humanos del Nuevo Mun-
do podian infectarse con parasitos de la
malaria humana. El nictopiteco (A otus tr-
virgatus) es ahora particularmente valioso
para probar la farmacorresistencia de ce-
pas de la malaria humana.

Los ratones, ratas polimasticas, hamsters,
jerbos y primates no humanos se utilizan en
estudios sobre la patogénesis e inmunologia
de infecciones por esquistosomas. Los estu-
dios con estos animales son un factor impor-
tante en los intentos por controlar las esquis-
tosomiasis.

El cobayo, que se ha utilizado tradi-
cionalmente en estudios sobre tuberculosis,
se emplea en investigaciones sobre los meca-
nismos de la proteccién que confiere la va-
cuna antituberculosa, con la esperanza de
obtener mejores agentes inmunizadores. El
mono rhesus es el modelo principal para el
ensayo de agentes quimioterapéuticos anti-
tuberculosos. Durante muchos afios se ha
buscado con empefio un modelo animal
susceptible a la infeccion con Mycobacte-
réum leprae. Se obtuvo cierto éxito al inocu-
lar a ratones en la almohadilla plantar pero
mas recientermente se ha encontrado que al-
gunas especies de armadillos pueden ser in-
fectadas en el laboratorio, y que a veces,
padecen la infeccion natural. Esto ha
ampliado considerablemente el alcance del
estudio de la lepra.

Los primates no humanos han sido par-
ticularmente importantes en muchos estu-
dios sobre la hepatitis virica. Aunque du-
rante mucho tiempo se ha sabido que por
lo menos dos virus son responsables de esta
enfermedad en el ser humano, fracasaron
los primeros intentos de aislar los agentes.
Sin embargo, en los afios siguientes a 1960
se encontrd que algunos casos de hepatitis

humana habian estado en contacto con
chimpancés (Pap troglodytes), gorilas (Go-
rilla gordla), el mono lanudo (Lagothrix
spp.) y con simios de Célebes (Macaca ni-
gra). Ulteriormente, se ensayd la suscepti-
bilidad de una amplid variedad de prima-
tes no humanos, y se encontrd que los
chimpancés eran susceptibles tanto a la
hepatitis A como a la B, asi como al ma$
recientemente descrito agente(s) no-A no-
B. Estos animales son particularmente va-
liosos para el estudio de esa enfermedad,
pero su especie estd en peligro y es dificil
obtenerlos y cuidarlos adecuadamente.
Por tanto, los chimpancés utilizados en es-
tos estudios se suelen tomar de colonias
que han sido establecidas especificamente
para propositos de crianza. Ya que la he-
patitis no es mortal en estos animales, los
sujetos de prueba pueden reintegrarse a la
colonia una vez terminada la infecci6n.
Otro progreso importante en el estudio de
la hepatitis fue el descubrimiento de que
algunas especies del mono titi también
pueden infectarse con el virus A de hepati-
tis. No sblo se utilizan estos animales para
estudiar la enfermedad, sino que sus teji-
dos infectados son una fuente confiable de
antigenos con fines diagnésticos e inmuno-
logicos.

Los primates no humanos son especial-
mente apreciados en programas de salud
por su cercana relacién con el hombre, y
son irremplazables en ciertos estudios. Tie-
nen importancia vital para la preparacién
de una vacuna antipoliomielitica y han pro-
porcionado importante informacién sobre
muchos otros procesos, tales como la mala-
ria, la fiebre amarilla, el sarampidn, las en-
fermedades entéricas, la tuberculosis, los
trastornos mentales y la oncogénesis virica.
Los adelantos ulteriores en la ciencia
biomédica dependeran de que se pueda se-
guir disponiendo de estos animales. Sin em-
bargo, actualmente es dificil obtener
muchas de estas especies debido a que sus
poblaciones naturales estin amenazadas
con la destruccién de su habitat a causa de
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la explotacién agricola y de bosques, o de la
urbanizacién en crecimiento.

Para conservar estas especies, algunos
paises de origen de primates han instituido
medidas para limitar o prohibir su expor-
taci6n. Esto ha sido compensado en parte
por el establecimiento de colonias de
crianza en varios paises que necesitan pri-
mates. Por ejemplo, en Estados Unidos se
crian para programas nacionales de inves-
tigacion aproximadamente 6 000 monos
rhesus, mis un corto nimero de otras es-
pecies. Ademis, la Organizacién Paname-
ricana de la Salud esta ayudando a estable-
cer programas de crianza y conservacion
en paises de origen, lo cual beneficiara
tanto a la comunidad de investigacién
biomédica como a los paises de origen mis-
mos. Basandose en el éxito de estos proyec-
tos de la OPS, la OMS esta explorando la
posibilidad de establecer programas simi-
lares de conservacién y manejo en Africa y
Asia.

Normalizaciéon de animales
de laboratorio

Es preciso reconocer que el animal utili-
zado en un programa de investigacién es
una variable experimental y, como tal, de-
be ser caracterizada de la manera mas
completa posible.® Diversos factores externos
pueden influir sobre el estado de animales
bien caracterizados, que en otras circunstan-
cias se podrian considerar sanos. Por
ejemplo, factores ambientales tales como el
tipo de jaula, la densidad de poblacién, los
métodos de cria, el manejo y la socializacién
deben controlarse cuidadosamente, a fin de
obtener resultados reproducibles. Ademas,
los efectos a largo plazo de la reproduccion
selectiva pueden modificar un linaje en par-
ticular o un acervo genético, afectando asi el
resultado del experimento.. A mis de esto, se

5 The UFAW Handbook on the Care and Management of Labo-
ratory Antmals. 5 ed. New York, Churchill Livingstone, 1976.

debe tomar en cuenta la tensidn resultante
del transporte de los animales. Aunque estos
efectos pueden ser sutiles, ejerciendo in-
fluencia Ginicamente sobre pardmetros tales
como el recuento total de leucocitos o la acti-
vidad de la ACTH, es preciso tenerlos en
cuenta.

Medio fisico

También se debera prestar atencién a
las caracteristicas bésicas del ambiente ge-
neral del animal, tomando en cuenta fac-
tores tales como los movimientos, las ga-
mas de temperatura, la conveniencia del
tamaiio y disefio del cuarto, y el control sa-
nitario.® Cualquier defecto en el disefio de
la instalacion puede invalidar los resulta-
dos de un programa de animales bien eje-
cutado desde otros puntos de vista. Por
tanto, se debe prestar atencion a todos los
factores fisicos y ambientales. Por ejemplo,
se ha demostrado que el ruido en el cuarto
del animal, incluido los ultrasonidos de
equipos mecinicos, en frecuencias
inaudibles para el hombre, puede causar
estrés en animales susceptibles.

Nutricion

Otra variable importante en el cuidado
de animales es la nutricién. Es posible pre-
parar dietas para satisfacer las necesidades
alimenticias de varias especies, y tomar en
cuenta la etapa del ciclo biologico en que
se halle el animal. El uso de dietas
especificamente formuladas da a los inves-
tigadores la oportunidad de evaluar el es-
tado de nutricién general de una colonia
de animales, y la flexibilidad para mani-
pular los ingredientes y satisfacer los re-

5 Comité sobre cuidado y uso de animales de laboratorio, del Insti-

tuto de recursos de animales de laboratorio. Guide for the care and use
of laboratory angmals, Bethesda, MD, National Institutes of Health,
1978.
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quisitos especificos de cada proyecto de in-
vestigacion.

En general, se deberan usar dietas es-
tandar de formulaciones conocidas. El ré-
gimen alimenticio debe ser documentado
en cada experimento, y también debe ser
analizado para determinar los contami-
nantes quimicos que puedan influir sobre
los resultados. Como hay un abrumador
nimero de posibles contaminantes, los in-
vestigadores deben evaluar la influencia
que cada uno puede tener sobre el experi-
mento y efectuar pruebas sobre los mas
importantes. En dltimo término se habra
obtenido una mayor informacién sobre el
significado de varios contaminantes y su
control.

Microbiologia

El estado microbiologico de los animales
puede también determinar el resultado de
un experimento. Como las pruebas son ca-
da vez més sensibles y complicadas, es con-
veniente usar animales de laboratorio de la
mayor “limpieza” posible y determinar con
precisién los agentes micrébicos presentes.
Es posible que sea necesario establecer la-
boratorios veterinarios de diagnéstico para
ayudar a los investigadores en la vigilancia
microbiolégica, especialmente en casos
donde los proyectos dependan del uso de
animales sanos. Ademas, se debe mante-
ner a estos animales en un ambiente sin
gérmenes patdgenos o indeseables que pu-
diesen interferir con el experimento.

Antecedentes genéticos

Los antecedentes genéticos de los ani-
males de laboratorio pueden afectar criti-
camente el resultado de un experimento.
Por ejemplo, la Oficina de Productos
Biologicos, de la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos, de Estados Uni-
dos de América, al efectuar pruebas sobre

la vacuna antirribica encontrd que la sen-
sibilidad de la prueba cambiaba enorme-
mente cuando los ratones se obtenian de
un productor diferente, aunque los anima-
les perteneciesen a la misma raza. Es me-
nester recordar que el origen de un animal
modelo y el animal mismo pueden afectar
directamente los resultados de la prueba.

Los Institutos Nacionales de Salud de
EUA mantienen una reserva genética, con
mas de 150 linajes o razas definidos de ro-
edores. Estos animales se ponen a la dispo-
sicidon de instituciones biomédicas en el
mundo entero, para ser utilizados como
nicleos de cria. Cualquier institucién que
proporciona animales de investigacién pa-
ra otras organizaciones debe interesarse
particularmente en la integridad genética
de esos animales. En los Institutos Na-
cionales de Salud se ha instituido un
programa destinado a evitar la contamina-
cién genética de un linaje por error huma-
no o por mutaciéon espontanea. Durante
los tltimos afios, los genetistas de los insti-
tutos arriba mencionados han preparado
perfiles genéticos individuales para cada li-
naje endogamico de rat6n o rata produci-
do. Cada linaje tiene caracteristicas Gnicas
que pueden ser detectadas por analisis cro-
mosdmico utilizando marcadores bioqui-
micos, inmunoldgicos y morfolégicos. El
perfil de cada animal puede entonces com-
pararse con el perfil genético del linaje y
con las variaciones detectadas.

La obtencién de animales genéticamen-
te definidos ha permitido perfeccionar dos
aspectos primordiales de las pruebas dosis-
respuestas: a) el uso de animales genética-
mente idénticos garantiza una respuesta
uniforme a cualquier tipo de estimulo de
prueba; y b) se puede seleccionar un grupo
de animales que dé una respuesta maxima
a un medicamento en particular. Por
ejemplo, los genetistas de los Institutos Na-
cionales de Salud estin trabajando en co-
laboracién estrecha con los investigadores
de la Oficina de Productos Biolégicos de la
Administracién de Alimentos y Medica-
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mentos, para la obtenciéon de un sistema
de prueba de la tos ferina, con linajes en-
dogéamicos de ratones especialmente selec-
cionados para una mayor sensibilidad a las
pruebas.

Consideraciones éticas

Finaimente, las responsabilidades éticas y
juridicas interesan a todos aquellos que pro-
porcionan y utilizan animales para las in-
vestigaciones. Los problemas éticos que
plantea el uso de animales no son nada
nuevos, pero se han agravado en los Gltimos
afios, e incluso hay quienes prohibirfan to-
talmente el uso de animales para fines bio-
médicos. Es este un asunto que suscita in-
tensas emociones, pero debe advertirse que
la adopcidén de restricciones atin mas seve-
ras sobre el uso de animales de experimen-
tacién tendria graves consecuencias para la
investigacién. Por razones tanto éticas como
econémicas, la comunidad biomédica estd
buscando posibilidades distintas de la expe-
rimentaci6én con animales. La Orgam'zaci(‘)n
Mundial de la Salud apoya las investigacio-
nes destinadas a encontrar procedimientos
que permitan prescindir de animales en la
experimentacion. Las técnicas de cultivo ce-
lular constituyen un paso importante en esa
direccién. Este fue el tema de un simposio
especial organizado por el centro colabora-
dor de la OMS para el acopio y evaluacién
de datos sobre virologia comparada, que se
reunié en Munich, Reptblica Federal de
Alemania en 1976.”

Sin embargo, los procedimientos que
pueden sustituir a las pruebas en el animal

vc

Inter on Experimental Arumals and in vitro
Systems m Medzcal Mzcrobzology, Munich, September 1976, editado
por el Centro colaborador de la OMS para el acopio y evaluacién de

datos sobre virologia comparada, Munich, RFA.

intacto son escasos y, en la actualidad, solo
pueden servir para proporcionar informa-
cién complementaria. La nocién de que
todos, o la mayoria, de los animales expe-
rimentales sufren terriblemente, es una
flagrante equivocacién, pues nadie tiene
mas interés que el propio investigador en
disponer de animales bien cuidados. Sin
embargo, es preciso reconocer que en nin-
gin momento deben descuidarse las cues-
tiones de la conservacion y ética, que se
han de tratar no sblo entre los cientificos
sino también a través del didlogo con orga-
nizaciones interesadas por estos temas.

Es posible que en el futuro cercano se pro-
mulguen nuevas leyes y se adopten acuerdos
internacionales sobre el uso de animales. Lo
que suceda en cada pafs puede tener un im-
pacto en los otros, especialmente en estos
tiempos de intenso comercio internacional.
Esto se ha comprobado plenamente en el ca-
so del Reglamento sobre Pricticas Correctas
de Laboratorio adoptado por la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos, EUA,
que tanto ha influido en la industria farma-
céutica de otros paises. Es de prever que el
Consejo de Europa prepare una convencion
sobre el uso de animales vivos para fines ex-
perimentales, cuyos resultados también
pueden afectar a paises ajenos a ese Organis-
mo. La Convencién sobre el Comercio Inter-
nacional de Especies en Peligro ya redujo el
niimero de ciertas especies de primates dispo-
nibles para los programas biomédicos.

Al irse complicando cada vez mis la in-
vestigacion biomédica, es mas dificil con-
seguir un abastecimiento de animales de
laboratorio saludables y bien caracteriza-
dos. La Organizacion Mundial de la Salud
y el Consejo Internacional de Ciencias de
Animales de Laboratorio tienen una fun-
cién importante en la ayuda a varias orga-
nizaciones del mundo entero para que me-
joren sus programas en este terreno.



