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La identificacion y el manejo del distrés, sufrimiento y dolor representan una
importante oportunidad de mejorar el bienestar de los animales de laboratorio.
El requerimiento para reducir el sufrimiento al minimo es ampliamente reconoci-
do y es central en muchas legislaciones que regulan la experimentacion animal.
Esta revision presenta una introduccién general al abordaje de estos temas para
investigadores usuarios de modelos animales.

distrés; bienestar animal;
refinamiento.
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The assessment and alleviation of distrés, pain and suffering represent an
important opportunity to improve the welfare of laboratory animals. The requi-
rement to reduce suffering to a minimum is widely recognized and is central to

many laws that regulate animal experimentation. This review gives a general
introduction to these issues for users researches of animal models.

En la actualidad, la mayoria de instituciones
usuarias de animales de laboratorio y experi-
mentacion reconocen la importancia de iden-
tificar y manejar aquellos efectos indeseables
producidos por los diferentes procedimientos
experimentales, sin embargo esto no siempre
fue asi. La evaluacion y el manejo del dolor en
animales experimentales ha generado discu-
siones sin precedentes en los ultimos 20 anos,
conllevando a una baja unificacién de conceptos
y a serias dificultades en el objetivo de alcanzar

*

un alto nivel de refinamiento (Aldhous, Coghlan
& Copley, 1999; Kohn, et al., 2007).

En 1992 la reimpresion y divulgacion del libro
clasico “The principles of Humane Experimental
Technique” de Russel y Burch evidencio6 los pro-
blemas que alin existen para la implementacion
de los principios de las “tres Rs”: reduccién, re-
finamiento y reemplazo. Russel y Burch definen
el refinamiento como la reduccién a una minima
expresion del distrés generado a los animales en
los diferentes procedimientos experimentales.
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No obstante, estos autores reconocen que es el
principio que presenta mayores dificultades para
su implementacion. (Flecknell, 1994; Manciocco,
et al., 2009)

El gran motivante para que se unificaran los
conceptos y se iniciara con programas adecuados
que garantizaran el refinamiento fue la presion
ejercida por parte de la sociedad. Aunque la
opinién publica aceptaba en su gran mayoria el
uso de modelos animales para la experimenta-
cion, existia una gran preocupacion por el dolor
y distrés que se generaba en los biomodelos. En
respuesta a este punto de vista, la mayoria de
paises en el hemisferio norte adoptaron politicas
y regulaciones gubernamentales para minimizar
estos efectos indeseables de la experimenta-
cion. Por ejemplo, de acuerdo a los principios
gubernamentales en los Estados Unidos para
la utilizacion y el cuidado de modelos animales,
es imperativa la disminuciéon del dolor, sufri-
miento y distrés. Por tal razon, el investigador
debe asumir que cualquier procedimiento capaz
de causar sufrimiento en los humanos tiene el
mismo potencial de causarlo en otros animales
(IRAC Interagency Research Animal Committee,
1985; Olsson, et al., 2003). Igualmente, otras
agencias gubernamentales como USDA (United
States Department of Agriculture), DHHS (Depart-
ment of Health and Human Service) y AAALAC
(Association for Assessment and Accreditation
of Laboratory Animal Care International) exigen
identificar, disminuir y eliminar las fuentes de
dolor y distrés en los animales de laboratorio
(Committee on Recognition and Alleviation of
Distress in Laboratory Animals National Research
Council, 2009).

En la actualidad, en paises como Colombia
no existe ningun tipo de requerimiento guber-
namental que garantice el uso adecuado de los
biomodelos. Sin embargo, existe un compromiso
profesional e institucional por parte de entidades
publicas y privadas para cumplir con las minimas
pautas internacionales en el cuidado de modelos
animales. Instituciones de educacion superior
como la Universidad de Antioquia, Universidad
del Valle y Fundacion Universitaria Konrad Lo-
renz son pioneras en Colombia en el desarrollo
de programas activos para asegurar el bienestar
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animal por medio de la formacion de CICUALES
(Comité institucional para el cuidado y uso de
animales de laboratorio) y con el apoyo de pro-
fesionales capacitados y entrenados en el area.

IMPORTANCIA DE IDENTIFICAR
EL DISTRES Y EL DOLOR

El distrés es un estado aversivo y negativo
en el cual los procesos de adaptacion fallan al-
terando la homeostasis fisiologica y psicolégica.
Por lo general, multiples estimulos estresantes
prolongados llevan a distrés afectando el bien-
estar de los animales(FELASA Working Group
on Pain and Distress, 1994; National Research
Council, 2010). Esta transicion de estrés a distrés
depende de la duracion e intensidad del estimulo
estresante. Por ejemplo, inmovilizaciones cortas
no causan alteraciones adaptativas, sin embargo
inmovilizaciones largas pueden ocasionar distrés
fisiolégico y comportamental, expresado desde
fenémenos de vocalizacion hasta posibles ulceras
gastricas. (Ushijima, Mizuki & Yamada, 1985).

Desde una perspectiva fisiologica, se ha obser-
vado que en estados cronicos de distrés pueden
presentarse alteraciones en el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal lo que podria desencadenar
procesos de inmunosupresion con alteracion
en los mecanismos de retroalimentacion de los
glucocorticoides. Esto conlleva a alteraciones
fisiolégicas severas con disfunciones metabdlicas
(Munck, Guyre & Holbrook, 1984).

En general el distrés cronico disminuye el
bienestar de los animales, ya que altera los
procesos fisiologicos normales: esto se reflejara
en la induccion de enfermedades a diferentes
niveles (ver Figura 1).

Otro aspecto importante a tener en cuenta
es como el distrés puede afectar el desarrollo de
ensayos experimentales. Por ejemplo, (Damon,
Eidson, Hobbs & Hahn, 1986), reportaron cémo
situaciones de estrés prolongadas pueden afec-
tar la respuesta a exposiciones de sustancias
toxicas. Por otro lado, Johnson, et al. 2006)
reportaron cambios patologicos en los animales
asociados al distrés. Estos hallazgos sugieren
que el distrés puede afectar la calidad de las
publicaciones cientificas, lo que a su vez puede



Reconocimiento y manejo del distress, sufrimiento y dolor en animales de laboratorio: una revisién 197

)

SUREINED ONWINSS |8 wonedepy ]

seidooied ap eRUIsaIY

Tiempo de exposicion a un estimulo estresante

Figura 1. Interrelacion entre estrés, distrés, Capacidad Adaptativa
y presencia de patologias. La calidad de vida del modelo animal
disminuye progresivamente mientas se mantiene el estimulo

estresante.

generar la obtenciéon de datos erroneos, con la
presentacion de problemas como el la necesi-
dad de aumentar los tamanos muestrales. Al
aumentar la necesidad de animales y disminuir
el refinamiento se va en contra de los principios
de las tres R’s (Committee on Recognition and
Alleviation of Distress in Laboratory Animals
National Research Council, 2009).

El dolor, por su parte, es definido como una
experiencia sensorial y emocional no placentera
asociada con el dano potencial tisular (Kohn,
et al., 2007). Varios estudios han mostrado la
importancia de identificar y tratar el dolor, ya
que al igual que el distrés, puede afectar el desa-
rrollo de los ensayos y es indicador evidente de
sufrimiento en el animal experimental (OECD,
2002; Roughan & Flecknell, 2003; Stokes, 2000).

METODOS PARA IDENTIFICAR
EL DISTRES Y EL DOLOR

Varios métodos han sido desarrollados recien-
temente para la identificacion de signos adversos
relacionados con distrés y dolor en los modelos
animales. Para alcanzar tal fin es necesario un

conocimiento detallado de la especie, el linaje y

las variables comportamentales normales (Com-

mittee on Recognition and Alleviation of Distress
in Laboratory Animals National Research Council,

2009; van der Meer, Rolls, Baumans, Olivier &

van Zutphen, 2001).

Estos métodos se basan fundamentalmente

en la deteccion de signos clinicos anomalos o

alteraciones comportamentales manifiestas. En

la actualidad, uno de los métodos mas precisos
es un examen clinico detallado, el cual debe
enfocar como minimo los siguientes aspectos

(Fortman, Hewett, Bennett & Halliday, 2001,

Fox, Anderson, Loew & Quimby, 2002):

1. Signos respiratorios (respiracion rapida y
superficial, ruidos respiratorios anormales
“sibilancias, estertores o murmullos”)

2. Evaluacion del pelaje (piloereccién o caida
del mismo)

3. Ojos (presencia de porfirinas, ojos secos o
vidriosos)

4. Posturas motoras (arqueamiento del dorso
“lordosis”, diminucién del movimiento con
pérdida del tono muscular)

5. Baja respuesta a estimulos externos
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6. Pérdidas de peso corporal, anormalidades en
la orina y heces (volumen, consistencia y co-
lor), disminucién en el consumo de alimento
y agua, vocalizaciones frecuentes (ver Tabla 1)

Por otro lado, la identificacion de signos
asociados al dolor es de vital importancia para
garantizar el bienestar en los animales. El dolor
agudo esta enfocado en dos niveles, el primer
nivel se observa como una respuesta inmedia-
ta a la aplicacion de un estimulo nociceptivo
(retirada de la fuente, vocalizacion, lamido y
agitacion de la zona expuesta al estimulo). Asi
mismo, el segundo nivel esta asociado al tiempo
de curacién de la herida infringida y se evalua
mas por cambios de comportamiento (disminu-
cion del movimiento, vocalizacion, irritabilidad,
anorexia leve, posturas anormales; Laboratory
Animal Science Association Working Party, 1990;
Weary, Niel, Flower & Fraser, 2006).

Otro aspecto importante es la evaluacion de
signos comportamentales de distrés o dolor, estos
signos también pueden ser observables y estan
asociados al desarrollo de estereotipos, por ejem-
plo cuando el tamano de la caja de alojamiento
es inferior al requerido los animales pueden
desarrollar movimientos anormales con el fin de
suplir sus necesidades de actividad (Draper &
Bernstein, 1963). Varios estudios han reportado
que suplementar un adecuado enriquecimiento
medioambiental puede ayudar en el control y
prevencion de estos comportamientos (van Praag,
Kempermann & Gage, 2000).

En general estos serian algunos de los prin-
cipales hallazgos observables como indicadores
de discomfort y dolor, un aspecto importante
es la forma en que deben ser registrados estas
observaciones. Inicialmente, se manejan hojas
de observaciones clinicas en las cuales se con-
signan anotaciones simples, pesos, efectos ad-

Tabla 1

Signos observables en cuadros de dolor, distrés o discomfort.

Respuesta potencial

Signos fisiolégicos

Oculares

Respiratorios

Apariencia

Defecacion
Miccion

Comportamiento

Postura

Locomocion

Vocalizaciéon

General

Raton

Incremento en el nivel de
respuesta ante estimulos
estresantes o dolorosos

Baja respuesta pupilar, parpados
cerrados, descargas oculares.

Aumento taza respiratoria,
sonidos anormales, descarga
nasal.

Piloereccion, pérdida de peso,
deshidratacion, caquexia.

Incremento o disminucién en la
frecuencia

Tendencia a aislarse del grupo,
baja respuesta a estimulos.

Posturas similares a las
adoptadas para dormir en
periodos diferentes.

Movimientos cortos y
espaciados, dificultad para
mantener la postura.

Vocalizacién agresiva en estados
tempranos.

Hipotermia con incremento en la
pérdida de condicion.

Rata

Incremento en el nivel de
respuesta ante estimulos
estresantes o dolorosos

Movimientos oculares con
tendencia a cerrar los parpados,
descargas.

Incremento en la tasa respiratoria
con presencia de estornudos,
descarga nasal presente.

Piloereccion, perdida de pelo por
automutilacion, deshidratacion.

Respuesta inmediata,
constipacion variable.

Incremento a respuestas
agresivas con tendencia a la
depresion.

Posiciones de decubito,
encorvamiento con la cabeza
hacia el abdomen.

Cojeras en uno a mas miembros,
marcha irregular, marcha
circulos.

Vocalizacion agresiva en estados
tempranos.

Hipotermia con incremento en la
pérdida de condicién, anemia.
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Incremento en el nivel de
respuesta ante estimulos
estresantes o dolorosos

Descarga ocular, resequedad
corneal variable.

Aumento taza respiratoria,
dificultad respiratoria

Pérdida de calidad del pelaje,
lesiones faciales, alteraciones del
suefo.

Diarrea en raras ocasiones.

Extremadamente activos y
nerviosos con alteracion de esta
conducta.

Encorvado o con arqueamiento
de la espalda

Marcha anormal asociada con
disturbios abdominales.

Limitada.

Asociados con colapso.
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versos observables entre otros; también pueden
manejarse hojas de medicion “Score”, en estos
formatos los hallazgos asociados a distrés, dolor
y sufrimiento son asignados mediante una esca-
la numérica acorde a la severidad manifestada
(Lloyd & Wolfensohn, 1998; Morton & Griffiths,
1985). Recientemente nuevos sistemas numeé-
ricos binarios fueron desarrollados obteniendo
mejores resultados, estos sistemas solo daban
dos posibles resultados (presentes o ausentes).
En este caso los formatos son periédicamente
revisados y se anexan o retiran items de acuerdo
a los hallazgos observables (Hawkins, 2002).
Otros métodos para el manejo de los datos
son los sistemas computarizados, estos métodos
fueron desarrollados inicialmente para estudios
toxicologicos y funcionan de manera similar a
las hojas de score. Incluyen listado de términos,
condiciones medioambientales y signos clinicos
entre otros (Hawkins, 2002; Morton, 2000).

DISMINUCION Y ALIVIO DEL DISTRES/
DOLOR

El punto crucial en el manejo de estos efec-
tos adversos es la correcta identificacion de
su presentacion lo que permitira tener un alto
margen para tomar las acciones correctivas por
parte del personal a cargo. Sin embargo, antes
de implementar cualquier plan de respuesta el
investigador principal del estudio junto con el
veterinario deben revisar los objetivos del ensayo
y determinar si su intervencion altera el objeto
principal del estudio. En un contexto ideal, el

Tabla 2

199

disefio experimental debe contar con un proto-
colo de refinamiento el cual garantice disminuir
cualquier estado de sufrimiento en los animales.
En caso de presentarse condiciones médicas no
relacionadas con el ensayo, el veterinario debe
tratarlas sin comprometer el desarrollo del estudio
(Morton, Ambrose, Leach, Kelly & Poirier, 1999).
Cualquier tratamiento que deba ser ins-
taurado para favorecer el bienestar de los ani-
males debe ser consultado previamente con el
investigador principal responsable; es de vital
importancia en cualquier caso tratar de llevar
un manejo anticipado de las posibles compli-
caciones que disminuyan la calidad de vida de
los animales, con esto se disminuira el riesgo
de afectar el desarrollo experimental (Committee
on Recognition and Alleviation of Distress in
Laboratory Animals National Research Council,
2009). En la tabla 2, observamos algunas reco-
mendaciones que pueden tomarse.

CONCLUSIONES

El distrés y el dolor son aspectos fundamen-
tales que deben ser controlados por cualquier
institucién que use animales para sus procesos
experimentales. Un aspecto basico para este ma-
nejo es alcanzar un alto grado de refinamiento
utilizando las herramientas existentes para tal
fin. Es de vital importancia contar con métodos
que permitan identificar y registrar facilmente los
signos fisicos, fisiologicos y comportamentales
de distrés y dolor, igualmente la institucion debe
contar con personal capacitado y entrenado en

Ejemplos de decisiones y respuestas a casos de distrés en animales

Animales Programa

Conocimiento de las necesidades basicas de los animales.

Documentar todo los hallazgos encontrados en los animales (signos

clinicos y tratamiento)

Valoraciones clinicas constantes de los animales, instauracion
de tratamientos si es necesario.

Intervencién veterinaria de emergencia con previa autorizacion
del investigador principal.

Condiciones patologicas graves donde el investigador principal
no pueda ser contactado requieren que la decision sea tomada
por el responsable del cuidado veterinario.

Toma de medidas de precaucion para garantizar un cuidado
efectivo de los animales

Evaluar mas animales dentro del mismo alojamiento para determinar si
la causa es distrés o patologias

Determinar la causa del distrés o dolor (ensayo, errores de alojamiento,
otras causas...)

Reducir o eliminar todas las causas posibles de distrés, evaluando que
no interfieran con el desarrollo del ensayo

Notificar al CICUAL si hay un distrés significativo en los animales.
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el area lo que favorecera un adecuado bienestar
animal.

En general un correcto disefio experimental
debe contemplar como el ensayo puede inducir
sufrimiento en los animales y como podria ser
controlado, con esto se evitara la toma de acciones
correctivas durante el desarrollo del estudio que
puedan afectar los resultados experimentales.
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