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Introduccion

Se atribuye al médico Erasistrato de Alejandria (304-250a.C.)el
uso de animales de experimentacion para el estudio de los
humores corporales. Galeno (129-200 d. C.), utilizando cerdos,
estableci6 el canon que perdur6 hasta el Renacimiento.
Francis Bacon (1521-1626), William Harvey (1578-1657) y René
Descartes (1596-1650) experimentaron con animales, y del altimo
se deriva la concepcion de que los animales son como maquinas,
incapaces de pensar o percibir dolor!.

Dos fisidlogos franceses, Francois Magendie (1783-1855) y
Claude Bernard (1813-1878), establecieron los fundamentos de
la experimentacion animal para estudiar las funciones corpora-
les. Claude Bernard, padre de la medicina experimental?,
denigraba la naciente ciencia estadistica y dudaba que la teoria
de la evolucion pudiera someterse a experimentacién. La Gnica
ciencia posible de la vida, decia, ha de ser deterministica. De ahi
su repulsa a la medicina sustentada en la observacion y la
comparacion. La indeterminacién no conoce leyes, y sin leyes, no
hay ciencia. Para Bernard, si toda materia viva sigue las mismas
leyes fisiologicas, los experimentos en animales han de dar lugar
a verdades aplicables a los humanos®.

Fue en el siglo xix, con la anestesia (1842/1847) y las técnicas
quirdrgicas, cuando la experimentacién animal inicié su ascenso,
surgiendo los movimientos antiviviseccionistas y las primeras
regulaciones en la experimentacion con animales: la ley contra la
crueldad con los animales en el Reino Unido (1876)'. Siendo
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abundante a partir de entonces la literatura ética y filoséfica'*, y
persistiendo la controversia, se debe reconocer el esfuerzo
del Nuffield Council of Bioethics para alcanzar un compromiso
entre las partes”’.

La mayor parte de los paises tienen normas sobre la
experimentacion animal, como es la directiva europea y su
transposiciéon®. Definen la composicién y funciones de los comités
éticos de experimentacion animal (CEEA) y suelen contemplar el
registro en el uso de animales y su cuidado, la tipologia y
evaluacion de proyectos, asi como los principios que deben inspirar
la experimentacion: reemplazo, reduccion y refinamiento (las 3
erres)’. Las legislaciones sobre las especies difieren: mientras que
la legislacién americana no incluye roedores y pajaros’, la europea
incorpora incluso nuevas especies como los cefaléopodos, primer
grupo de invertebrados incluido.

Distintas instituciones han resaltado la importancia de la
investigacion en animales para la resolucion de problemas
meédicos’®. Numerosos ejemplos ilustran estos beneficios: insulina
(perros), transfusiones (diversos animales), vacuna contra la
polio (primates no humanos), cirugia, marcapasos y trasplante
cardiaco (perros, cerdos), etc. Miltiples especies animales han
contribuido al bienestar humano, por no mencionar la ganaderia.

Este trabajo surge de la critica formulada a la tan repetida
letania de que «practicamente todos los logros médicos del pasado
siglo han dependido, directa o indirectamente, de la investigacion
en animales»’. El riesgo de generalizaciones como esta es que de
una atribucion a posteriori se pase a una a priori (no hay progreso
meédico sin investigacion basica y de laboratorio). Es incuestionable
que el conocimiento de la fisiologia humana ha derivado en gran
medida de modelos animales'’. Pero la pregunta que aqui se
formula es como deben considerarse, independientemente de
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prejuicios de valor, la validez y relevancia clinica de la
experimentacion animal actual sobre fisiopatologia y terapéutica
humana. Es decir, qué papel desempeifian los estudios en animales
en el panorama de la investigacion biomédica de nuestros dias. En
el presente trabajo no se consideran los estudios toxicoldgicos en
animales, cuya utilidad obedece a otros criterios y con una
normativa bien definida.

La premisa de que los datos obtenidos de la experimentacion
animal son predictivos de los resultados en humanos constituye la
base de su amplio uso en la evaluacion de potenciales agentes
terapéuticos u otras intervenciones clinicas. Sin embargo, tan solo
entre un 11-20% de los farmacos que se investigan clinicamente
acaban comercializindose, y solo un 2-5% de los resultados
prometedores de una investigaciéon preclinica pasan a ser
evaluados para uso humano'"'2. Esto se atribuye, en parte, a la
falta de replicacion en humanos de la experimentaciéon animal.
Parece, pues, legitimo preguntarse hasta qué punto la experimen-
tacion animal es fuente primordial de conocimiento médico, silo es
todavia, si ha dejado de serlo o si lo es cada vez mas.

En la experimentacion animal interesa conocer, como en todo
tipo de investigacion biomédica, la validez interna y la validez
externa. La primera implica la adopcién de métodos para que en el
disefio y la realizacion del estudio se elimine la posibilidad de
introducir sesgos. La segunda refleja la medida en que los
resultados de la experimentacion animal pueden generalizarse a
la condicién humana. En este caso, la validez se debe determinar
especificamente para cada enfermedad'>. Para una valoracién
adecuada del uso de animales en la investigaciéon biomédica hay
que situarla en el contexto general de esta.

{Hacia donde va la investigacion biomédica?

La investigacion biomédica se sitia en el denominado
cuadrante de Pasteur, pues aun pudiendo tener un caracter basico,
se inspira en su futura utilidad y asi se diferencia de
la exclusivamente fundamental (Niels Bohr como ejemplo) o la
dirigida a un uso practico y mercantil (Thomas Edison)'.
La revolucién de la biologia molecular del siglo xx intensifico la
vision de que la generacion de conocimiento seguia un proceso
lineal, unidireccional: del laboratorio y la experimentacioén animal
a su aplicacion tentativa en humanos (ensayos clinicos), y, segin
resultados, su generalizacion posterior (from bench to the bedside).
Esto ha conducido a un desequilibrio creciente!®, tanto en
la distribucién de los recursos como de los investigadores'®.
Diversos observadores'®!”~!° destacan, en las tltimas décadas,
la existencia de un alejamiento de la investigacion biomédica de
sus motivaciones mas directamente clinicas. La consecuencia es la
apertura de una brecha entre el conocimiento que surge y
su aplicacion clinica, proponiéndose la investigacion traslacional
para cruzar dicho valle de la muerte?®°.

Cuando investigadores biomédicos basicos solicitan proyectos y
recursos argumentan a menudo que el valor de los mismos se basa
en que dicha investigacion, gran parte en modelos animales,
predice los resultados en humanos y de ahi las futuras aplicaciones.
Esta suposicion puede ser cierta en ocasiones, y no hay duda de que
el sefialar los potenciales beneficios médicos puede servir para
atraer fondos y respaldo social. Pero sin dejar de ser esto una
asuncion, supone un menoscabo del valor del conocimiento de por
si*!. Hay razones'®!” para suponer que mucha de la investigaciéon
basica actual ha centrado sus objetivos en la validacion de hipotesis
alejadas de la probable obtencién de conocimiento significativo
para la comprensién de la fisiopatologia o los avances en salud'®.

En Espafia, y hasta que la bonanza econémica se termind, el
gasto interno en I + D (ptblico y privado) y el nimero de centros de
investigacion e investigadores crecieron hasta alcanzar un maximo
de 14.701,4 millones de euros (2008) y 134.653 investigadores en
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Figura 1. Namero de animales utilizados en estudios de biologia fundamental en
Espafia.

equivalentes a jornada completa (2010), lo que supone, respecto a
2002, un incremento del 136 y el 61,6%, respectivamente??,
Aunque no hay datos fidedignos del porcentaje correspondiente a
la investigacion biomédica, puede ser indicativa la tendencia
observada en el uso de animales de experimentacion.
Sin considerar otros usos, el nimero de animales utilizados en
estudios de biologia fundamental se ha incrementado en un 296%
entre 2002 y 2012 (fig. 1)?3, siendo el aumento generalizado en
las distintas enfermedades (fig. 2).

Este gran incremento se debe al aumento en el uso de roedores,
ratones especialmente, y peces (fig. 3). El aumento en los primeros
se explica por la generacion de ratones transgénicos. Los peces, por
su parte, y el pez cebra en particular por su transparencia,
constituyen el modelo mas en boga en el estudio de la biologia
del desarrollo. En el conjunto de paises europeos se ha registrado
parecido incremento®?, si bien entre 2008 y 2011 se observa
una reduccion en el uso global de animales, no asi para peces, y
minimo para ratones®’.

Dicho incremento, relacionado con mamiferos u oviparos
pequeiios, supone un impacto en los animalarios y en cuanto a
recursos econémicos. En EE. UU., el coste de un ratén consanguineo
esta entre los 17 $ y 60 $; cepas mutantes van desde los 40 $ hasta
mas de 500 $. Si provienen de material criopreservado, pueden
costar 1.9008%, y si es por encargo, transgénicos a la carta,
pueden llegar a los 3.500 $°°.

Validez interna de la experimentacion animal

La falta de replicacién en humanos de los estudios en animales
se explica en parte porque muchos de estos experimentos estan
mal disefiados, realizados y analizados®”-?%. Estudios recientes
revelan los importantes déficits cualitativos de mucha de la
investigacion animal. Asi, la mas reciente y amplia revisién?®
mostraba que tan solo un 59% de los estudios explicitaban la
hipétesis o el objetivo del estudio, y el nimero y caracteristicas
de los animales. La mayoria de los trabajos no eran aleatorizados
(87%) o cegados (86%), con lo cual la seleccion y evaluacion
de resultados quedaba en entredicho. Los resultados favorables a
la intervencién experimental son mas comunes en los estudios
no aleatorizados ni enmascarados®’. La estimacién de la muestra
influye en la deteccion del efecto (si realmente existe) y en el
uso del nimero minimo de animales. El disefio experimental
que minimice sesgos tiene implicaciones en la solidez de los
resultados y en la idoneidad con la que los estudios en animales
puedan trasladarse a ensayos clinicos?°. No es raro observar que
en los trabajos sobre experimentacion animal dejen de comuni-
carse datos sobre el método seguido que impiden el examen de
la validez o su replicacién?®.
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