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Necesidad de la experimentacion animal en toxicologia
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Resumen

Se hace una reflexién sobre el nuevo Real Decreto 53/2013 por el que se establecen las normas bésicas aplicables para la proteccién
de los animales utilizados en experimentacidn y otros fines cientificos, incluyendo la docencia; de acuerdo con la Ley 32/2007 solo
se podran utilizar animales cuando su uso esté justificado por la finalidad que se persigue, valorando su oportunidad siempre
en términos de sus potenciales beneficios. Se establece como principio general la promocién e implantacion del principio de las
tres erres, el reemplazo, la reduccion y el refinamiento de los procedimientos, en la evaluacién toxicolégica de nuevas sustancias,
fomentando el de métodos alternativos a la experimentacién con animales vivos, cuando ello lo permita. Por tanto vamos a
considerar el desarrollo legislativo, la necesidad de la experimentacién animal, los métodos alternativos y el proceso docente de la
formacioén del personal que esté implicado. La conclusion definitiva es que la evaluacién toxicologica por el momento no puede

prescindir totalmente del uso de animales de experimentacion.
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1. El tratado de Funcionamiento de la Unién Europea
incluye dentro de las disposiciones de aplicacién
general, en el articulo 13, la obligacién de la Unién y de
los Estados miembros de tener en cuenta el bienestar
de los animales, aplicada a la politica de investigacion,
desarrollo tecnolégico y de mercado interior. En 2010
el Parlamento Europeo y Consejo adoptaron la Directiva
2010/63/UE, relativa a la proteccion de los animales
utilizados para fines cientificos y se debe incorporar al
ordenamiento juridico, que derogaba la Directiva 86/609/
CE relativa a la aproximacion de las disposiciones legales
respecto a la proteccién de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos.

Por otra parte la Comisién Europea, a través de la
Recomendaciéon 2007/526/CE, establecia las directrices
relativas al alojamiento y al cuidado de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos,
y establece como principio ultimo la promocion e
implantacion del principio de las tres erres, el reemplazo,
la reduccién y el refinamiento de los procedimientos,
fomentando el uso de los métodos alternativos a la
experimentacion con animales vivos.

La proteccién que otorga esta regulacion no puede
extenderse hoy a los nuevos animales hasta que se
reforme la Ley 32/2007 para el cuidado de losanimales, en
su explotacion, transporte, experimentacion y sacrificio,
esta norma se aprueba de manera que su proteccion se
extendera cuando se introduzca el cambio previsto en la
citada Ley, y se aplicara al régimen sancionador; solo se
podran utilizar animales cuando su uso esté justificado
por lafinalidad que se persigue, valorando la oportunidad
siempre en términos de sus potenciales beneficios.

Se marca como objetivo ultimo el total reemplazo
de los animales en los procedimientos y se fijan
normas especificas para la utilizacién de animales; se
introducen relevantes cambios en los requisitos formales
de control a los que se deben someter los proyectos y
procedimientos en los que se utilicen animales vivos,
se regula la necesidad de evaluacidon previa de los
proyectos, y se establecen asimismo los criterios basicos
en cuanto a la capacitacién necesaria para la realizacion
de determinadas funciones.

Otras novedades de importancia son la creacién de
comités nacionales de bienestar, y de puntos de contacto
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nacionales de bienestar y de coordinaciéon en materia
de implementaciéon de normas de proteccion y de los
métodos alternativos y la obligatoriedad de que todos
los criadores, suministradores y usuarios dispongan

de 6rganos encargados del bienestar de los animales.

Quedan lagunas sin normalizar, como la acreditaciéon
de la formacion. Por todo ello, se ha determinado la
conveniencia de promulgar una nueva norma que con
rango de real decreto derogue y sustituya al Real Decreto
1201/2005, sobre proteccion de los animales vertebrados
utilizados con estos fines u otros fines cientificos.

Las disposiciones generales del Real Decreto 53/2013
determinan las normas aplicables para la proteccion
de los animales utilizados, criados, o suministrados con
fines cientificos, incluyendo la educacion y docencia a los
usuarios. Por ello se regula: a) el reemplazo y reduccién
de la utilizacion de animales en procedimientos y el
refinamiento de la cria, el alojamiento, el cuidado y la
utilizacién de animales en tales procedimientos; b) el
origen de la cria, el marcado, los cuidados, el alojamiento
y la eutanasia de los animales; ¢) las actividades de los
criadores, suministradores o usuarios; d) la evaluacion
y autorizacion de los procedimientos con animales;
por ello la finalidad de asegurar dicha proteccién y, en
particular, que el numero de animales utilizados en
los procedimientos se reduzca al minimo, aplicando
en lo posible los métodos alternativos; que no le
cause innecesariamente dolor, sufrimiento, angustia
o dano duradero; que se evite la duplicacién inutil de
procedimientos; y que a los animales utilizados, criados
y suministrados se les concedan los cuidados adecuados.

2. La experimentacion animal se hace necesaria en la
realizacién de ensayos toxicoldgicos, que son requeridos
por la legislacion existente, entre otros, productos
farmacéuticos, plaguicidas, productos fitosanitarios, y las
sustancias y mezclas'. Como lo indican el Reglamentos
(CE) 1907/2006 del REACH, el Reglamento (CE) 440/2008
que establece los métodos de ensayo y el Reglamento
(UE) 640/2012 que los modifica con vistas a su adaptacion
al progreso técnico.

En general son preceptivas las pruebas siguientes:

« Toxicidad aguda (dos vias de administracion y al
menos en dos especies animales).

- Toxicidad subaguda (dos especies animales, via de
administracion considerada en humanos, y 2 a 4
semanas).

- Toxicidad subcrénica (dos especies animales, via de

administracion considerada en humanos, 13 semanas,
1 semana de recuperacion).
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« Toxicocinética (una o dos especies, 2 a 4 semanas).

- Toxicidad crénica (dos especies animales, via de
administracion considerada en humanos, entre 6
meses y 1 aio, 4 semanas de recuperacion).

. Carcinogénesis (dos especies animales -rata y ratén-,
via de administracién oral en el pienso, entre 18
meses y 2 afos).

. Teratogenia (dos especies animales -rata y conejo-,
via de administracion considerada en humanos,
administracion del farmaco durante la gestacion).

. Fertilidad (una especie animal -rata-, machos y
hembras, administracion antes y después del
apareamiento).

« Toxicidad periy postnatal.
con o sin

« Mutagénesis: sistemas bacterianos
activacion metabdlica microsomal.

Pueden ser necesarias algunas pruebas adicionales
como son las siguientes:

- Toxicidad por inhalacion

« lrritacién ocular

« Irritacién dermal

« lrritacién intravenosa, intraarterial o perivenosa
- Fototoxicidad, etc.

Lasvacunas, los productos derivados de biotecnologia,
los farmacos anticancerosos, y los productos para
la terapia génica, requieren estudios toxicoldgicos
independientes, especialmente disefiados para ellos. La
mayor parte de las veces, estos estudios se realizan en
centros especializados de investigacién por contrato.

Los requerimientos para las sustancias con respecto
a la demanda que solicita el Registro, Evaluacién y
Autorizacion de Sustancias Quimicas (REACH) hacen
necesario el uso de animales.

La gran mayoria de los procedimientos hacen que sea
indispensable el uso de animales de experimentacién
cuando no existe alguna prueba o método alternativo al
empleo de animales de la experimentacion vivos.

3. Los métodos alternativos se han desarrollado
fundamentalmente por la loable actividad de los grupos
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protectores y amantes de los animales y por la activa
sensibilidad social. En los ultimos afos se ha manifestado
una creciente sensibilizaciéon social en las cuestiones
vinculadas al medio ambiente y a la proteccién y
bienestar animal. El constante avance de la investigaciéon
en todos los ambitos de las ciencias y de la tecnologia
ha puesto de relieve una mayor concienciaciéon de
la necesidad de extender la reflexion social sobre los
problemas éticos relacionados con la utilizacion de los
animales en la experimentacién, tema que se reconoce, y
que ha trascendido del circulo estricto de la comunidad
cientifica para alcanzar un dmbito social mas amplio. En
este sentido se constituy6 la Red Espafiola de Métodos
Alternativos a la Experimentacion Animal (REMA; http.//
www.remanet.net/index.htm)?.

REMA desde, que en 1999 inicié su actividad, es un
foro de discusion para lograr un menor y mas racional
uso de los animales de experimentacién, fomentando
el desarrollo, validacién y utilizaciéon de los métodos in
vitro, y conseguir una mejor y eficaz aplicacién de los tres
principios de reduccién, refinamiento y reemplazo, del uso
de animales en la experimentacion.

La Constitucion de REMA ha transcurrido en dos fases
perfectamente diferenciadas. El primer periodo se inicié
el 21 de octubre de 1997 en la“Reunioén para el desarrollo
y la coordinaciéon con ECVAM (European Centre for the
Validation Alternative Methods) de los grupos espanoles
interesados en métodos alternativos” celebrada en
Madrid bajo la Presidencia de Honor de Su Majestad la
Reina, en donde se constituyd una Comisién Promotora
integrada por seis representantes de los distintos
sectores (Dres. Adela Lépez de Cerain, Eugenio Vilanova,
José V. Castell, Domingo Gargallo, Guillermo Repetto, y
Eduardo de la Pena).

El trabajo realizado por esta comision queddé
plasmado en un Documento sobre la constitucion de
REMA3 con la representacion y el apoyo de los cuatro
sectores implicados en el interés por la utilizacion de los
métodos alternativos: mundo cientifico, administracién
(Ministerios de Sanidad y Agricultura y Medioambiente),
movimientos sociales (proteccién animal, consumidores).

El segundo periodo concluyé con la celebracién de la
“Jornada Cientifica parala Constituciéony Puestaen Marcha
de REMA”, el 1 de diciembre de 1999 en el Ministerio de
Sanidad y Consumo; desde entonces se han realizado
varias reuniones de las que hay que destacar la celebrada
el 16 de enero de REMA, que se organizé en Madrid en
el Centro de Ciencias Medioambientales del CSIC, una
reunion in memoriam de nuestro recordado Joan Albert
Vericat, que coincidié con la VI Jornada de REMA.

La complementariedad de los métodos alternativos
se materializé con la celebracion del “Grupo de Trabajo
de ICLAS/CSIC sobre Métodos Complementarios” en
Talavera de la Reina en 1995%.

Repetto>® propuso una clasificacion de los métodos
alternativos y dicha clasificacién fue adoptada por REMA:
1. Evitar la repeticion innecesaria de experimentos:

- Protocolos de ensayo vy estudios
disponibilidad de la informacién

previos:

- Intercambio y aceptacion legal

2. Mejoras de disefio en la experimentacion animal:
- Reduccién en el nimero de animales usados

- Refinamiento: disminucion estrés y sufrimiento

3. Estudios en humanos:
- Epidemioloégicos
- Toxicovigilancia

- Voluntarios

4.Técnicas in vitro:
- Cultivo de embriones
- Cultivo y bafos de érganos
- Organos perfundidos
- Explantes. Cultivos organotipicos
- Cultivo de reagregados celulares
- Cultivo de células dispersadas
- Cultivo de lineas celulares
- Modelos libres de células

- Organismos inferiores: bacterias, algas, etc.

5. Modelos tedricos de prediccion:
- Relacién estructura quimica y actividad (QSAR)

- Farmaco-toxicocinética (PB-PK)

6. Otros. Modelos en la ensefanza:
- Modelos mecénicos
- Sistemas audiovisuales
- Simulaciones por ordenador y de realidad virtual
La Agencia Europea de Compuestos Quimicos (ECHA)

tiene una Guia de alternativas a la experimentacién
animal. Los interesados en métodos alternativos puede
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consultar la pagina web http://buscaalternativas.com,
coordinada por el Dr. Repetto G.

4. Para el empleo de animales de experimentacién
se hace necesario establecer los requisitos minimos
relativos a la educacion y formacién del personal, que
se especifican en el Anexo VIl del Real Decreto 53/2013
donde se incluye la docencia con respecto a:

1. Normativa nacional en vigor relacionada con la
adquisicion, zootecnia, cuidados y utilizacion de
animales para fines cientificos.

2. Principios éticos de la relacion entre los seres
humanos y los animales, valor intrinseco de la vida
y argumentos a favor y en contra de la utilizacion de
animales para fines cientificos.

3. Biologia fundamental y ajustada a cada una de las
especies en relacion con la anatomia, los aspectos
fisiologicos, la reproduccion, la genética y las
modificaciones.

4. Etiologia, zootecnia y enriquecimiento ambiental.

5.Métodos para el manejo de cada una de las especies
y procedimientos, cuando proceda.

6. Gestion de la salud e higiene de los animales.

7. Reconocimiento de la angustia, dolor y sufrimiento
caracteristicos de las especies mdas comunes de
animales de laboratorio.

8. Anestesia, métodos para calmar el dolor y eutanasia.
9. Uso de puntos finales humanitarios.
10. Requisitos de reemplazo, reduccién y refinamiento.

11. Disefio de procedimientos y proyectos, cuando
proceda.

5. La conclusion es que los estudios de evaluacion y
valoracion toxicolégica de toda sustancia o mezcla, hace
necesario el uso racional, éticoy regulado de los animales de
experimentacion, y este requisito no anula el posible empleo
de alguno de los métodos alternativos a la experimentacion
animal. Por ello, auin siendo un total entusiasta defensor del
empleo de estas pruebas y procedimientos alternativos,
considero que son por ahora tan solo un complemento del
empleo de animales in vivo, sin ellos no es posible realizar
pruebas toxicoldgicas si el procedimiento los requieren
y es imposible el realizarlas sin los citados animales de
experimentacion, y esto por ahora es aiin una necesidad.
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El pasado 12 dejunio se ha publicado laLey 6/2013 de 11 de
junio, de modificacion de la Ley 32/2007, de 7 de noviembre,
para el cuidado de los animales, en su explotacion,
transporte, experimentacion y sacrificio.
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