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; Por que es todavia necesaria
la investigacion con modelos
animales en diabetes?

INTRODUCCION

Existe en la actualidad y desde hace tiem-
po un debate publico y una creciente pre-
sion de la sociedad en general y de los
grupos animalistas en particular sobre la
experimentacién animal. Este debate y
cuestionamiento es éticamente razona-

ble, conveniente y deseable. Pero para
que exista un debate racional y produc-
tivo es fundamental que se conozca con
cierto nivel de detalle el tema a debatir.
Por tanto, la informacién, objetiva y no
sesgada, puede ayudar a tomar una po-
sicion consistente con los principios de
cada persona. Es fundamental que los

ciudadanos tengan una vision clara de lo
que aporta la experimentacién animal,
de la regulacién y normativas que exis-
ten al respecto y de las consecuencias
reales de un eventual cese de la experi-
mentacién animal en este momento. La
informacion y la reflexién suelen modu-
lar los sentimientos y permiten poner en »
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» la balanza los pros y las contras antes de
emitir un juicio que debe estar siempre
basado en el conocimiento de la temati-
casujeta al debate.

Este articulo no pretende ser una defen-
sa de la experimentacién animal, ni tam-
poco un ataque contra ella. La pretensién
es aportar informacién objetiva sobre la
experimentacién animal, y en particular
en la diabetes, para que cada lector pue-
da desarrollar una opinién informada en
esta tematica.

;POR QUE SE UTILIZAN ANIMALES
PARA EXPERIMENTACION?

La experimentacion animal podria de-
finirse como el uso de animales con la
finalidad de obtener nuevos conocimien-
tos o productos (farmacos, vacunas, etc.)
que permitan mejorar la salud de las
personas y la de los propios animales.
Los animales se utilizan cuando no exis-
ten métodos alternativos que permitan
prescindir completamente de ellos y que
sean compatibles con el avance en la me-
dicina humana y veterinaria.

La dificultad para encontrar métodos
alternativos radica en que el funciona-
miento de las células que constituyen el
organismo, y la coordinacién e interaccion
entre ellas y entre los distintos tejidos y
6rganos, son procesos altamente com-
plejos que aln no pueden reproducirse
adecuadamente fuera de un ser vivo. Ade-
mas, estos procesos son muy parecidos
entre los animales y las personas, por lo
que al investigar como ocurren en anima-
les podemos tener una idea muy aproxi-
mada de cémo lo hacen en el ser humano.
De hecho, algunos procesos son tan ge-
nerales que pueden investigarse en peces
0 en animales o seres vivos menos com-
plejos, como son la mosca del vinagre o
las levaduras. Sin embargo, existen otros
procesos mas especificos en los que para
generar mas conocimiento es necesario el
uso de distintos tipos de mamiferos, entre
los que se incluyen roedores, canidos, feli-
nos e incluso primates no humanos.

;LLEGARA EL FIN DE LA
EXPERIMENTACION CON ANIMALES?

Muchas personas sensibilizadas con este
tema se preguntan si algin dia serd po-

El principio de las tres erres (3Rs)

La experimentacién con animales

establece como principio general la

promocién e implementacién del

«principio de las tres erres»

REEMPLAZAR los animales por técnicas

alternativas siempre que sea posible

REDUCIR el ntimero de animales usados,

reutilizandolos o usando el minimo

ntimero posib[e

REFINAR los procedimientos

o * utilizados, mgjorando las condiciones
‘ ® de bienestar de los animalesy
minimizando el dolor y la angustia

sible prescindir completamente de la
experimentacién con animales. La res-
puesta a dia de hoy es incierta, pero poco
a poco se van desarrollando métodos
alternativos que estdn permitiendo dis-
minuir considerablemente el nimero de
animales utilizados con fines cientificos e
incluso dejar de usarlos en determinadas
aplicaciones. De hecho, el parlamento
europeo aprobd el pasado 16 de sep-
tiembre una resoluciéon para acelerar la
eventual terminacién de la experimen-
tacion animal (1). Mientras esto llega con
todas las garantias necesarias, puede
afirmarse que el perfeccionamiento que
se haido llevando a cabo progresivamen-
te sobre los procedimientos con anima-
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les ya ha disminuido considerablemente
el nimero de animales que se necesita
usar para obtener resultados fiables. La
clave de esta mejora continua es el «prin-
cipio de las tres erres»: Reemplazo, Re-
duccién y Refinamiento, que constituye
el dogma central de la experimentacién

con animales (Figura 1).

1. Reemplazar los animales por técni-
cas alternativas cuando sea posible o,
en caso de no serlo, sustituirlos, si es
posible, por aquellos modelos expe-
rimentales animales con una menor
percepcién del dolor, como son los
invertebrados.

2. Reducir el nimero de animales usa-
dos, ya sea reutilizdndolos, en caso y
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de ser factible, o utilizando el minimo
ndmero de ellos que permita la obten-
cién de resultados vélidos (para esto
se utilizan algoritmos estadisticos).

3. Refinar los procedimientos utilizados,
mejorando las condiciones de bienes-
tar de los animales y minimizando el
dolory la angustia mediante el uso de
procedimientos menos lesivos y/o far-
macos analgésicos o eutandsicos.

LOS METODOS ALTERNATIVOS A LA
EXPERIMENTACION CON ANIMALES

Las técnicas alternativas, que implican la
sustitucion de animales por otras aproxi-
maciones, estan en constante desarrollo
y va se usan en muchas aplicaciones. A
continuacion, se citan varios ejemplos de
técnicas que estdn sustituyendo progre-
sivamente el uso de animales.

El uso de lineas celulares (células de na-
turaleza tumoral que pueden crecerse
indefinidamente en el laboratorio) per-
mite realizar muchos tipos de experi-
mentos, como los relacionados con lain-
vestigacion de procesos de sefalizacién
intracelular.

En la produccién de muchos anticuerpos
se utilizan ya exclusivamente células de
origen humano. El desarrollo de organoi-
des, un tipo de cultivo de células de di-
ferentes estirpes procedentes de células
madre o pluripotentes en una matriz de
tres dimensiones (3D), o de esferoides,
que constituyen agregados de células
procedentes de muestras de tejido o li-
neas celulares, o tejidos generados me-
diante el uso de impresoras 3D, esta posi-
bilitando que experimentos en los cuales
se necesita investigar lainteracciéon entre
diferentes tipos celulares en un ambien-
te tridimensional puedan realizarse en el
laboratorio sin el requerimiento de ani-
males o utilizando un nimero muy bajo
de ellos.

La mas novedosa de estas técnicas es el
“6rgano en un chip” (OoC, por sus siglas
eninglés) que es un sistema de cultivo ce-
lular que simula el microambiente de un
6rgano mediante técnicas de microinge-
nierfa, biomimetismo y microfluidos. En
esta linea, es particularmente novedoso
el desarrollo de los sistemas multi-orga-
nicos, que constan de varios chips conec-

tados en serie, simulando cada uno de
ellos un érgano distinto. Estas técnicas
son Utiles para estudios de toxicologia y
aun estan en fase de desarrollo, aunque
parecen muy prometedoras.

Ademas, las nuevas herramientas bioin-
formaticas y la posibilidad de procesar
grandes cantidades de datos estan per-
mitiendo que algunos experimentos que
hasta ahora se hacian en animales pue-
dan ya hacerse por ordenador mediante
algoritmos de simulaciéon y prediccion
computacional (estudios in silico). Es im-
portante destacar que existen entidades
a nivel mundial, como el Laboratorio de
referencia de la UE para alternativas a
la experimentacién con animales (EURL
ECVAM) que velan por el avance de los
procedimientos de las tres erres (2). Sin
embargo, como se ha comentado, mu-
chas de estas técnicas alternativas estan
en desarrollo y no pueden sustituir atin a
la experimentacién con animales.

En conjunto, se podria decir que es es-
perable que gradualmente se siga redu-
ciendo el uso de animales en investiga-
cién, aungue su supresion completa no
parece cercana. La adopcién de métodos
alternativos debe hacerse cuando estos
sean capaces de sustituir con éxito a los
actuales. Hay que ser cautelosos para
que la tan deseada supresién no bloquee
la generacién de conocimiento y perjudi-
que las esperanzas de miles de personas
con enfermedades incurables ni los tra-
tamientos actuales, tanto en medicina
humana como veterinaria.

; QUIENES HACEN EXPERIMENTACION
ANIMAL Y QUE NORMAS
DEBEN SEGUIR?

Para realizar experimentacién con anima-
les hay que tener una formacién reglada
en ciencias de la vida y ademas una capa-
citacion profesional especifica que debe
acreditarse mediante un curso homolo-
gado. En estos cursos, que contienen tan-
to una vertiente tedrica como otra prac-
tica, se ensena la legislacion que hay que
cumplir, los principios que rigen, asi como
las técnicas adecuadas a seguir para la
realizacién de procedimientos generales
como la administracion de farmacos, ciru-
gia, obtencién de muestras y eutanasia,

en caso de ser necesaria. Esta capacita-
cion comprende distintas categorias en
funcién de la responsabilidad que se ten-
ga en los experimentos (cuidado de los
animales; eutanasia de los animales; reali-
zacion de procedimientos; disefio de pro-
yectos y procedimientos; responsable de
bienestar y cuidado de los animales; ve-
terinario designado) y estd regulada por
la Orden ECC/566/2015, de 20 de marzo
(3). La capacitacién debe renovarse perié-
dicamente cada ocho afos, lo cual obliga
a los investigadores a una formacién con-
tinua, que persigue que estos estén al dia
sobre nuevos métodos alternativosy pro-
cedimientos que mejoren a los anterio-
res. Asimismo, todos los centros de cria
y estabulacién de animales cuentan con
profesionales, entre ellos veterinarios y
técnicos, que garantizan el bienestar de
los animales en todo momento.

A nivel europeo la experimentaciéon con
animales se rige por la directiva 2010/63/
EU (4) en la que se establecen medidas
para la proteccién de los animales usados
con propdésitos cientificos. Esta directiva
ha sido incorporada al ordenamiento ju-
ridico espafnol mediante el Real Decreto
53/2013, de 1 de febrero (5). En concre-
to, establece reglas especificas sobre lo
siguiente: (a) la sustitucién y reduccién
del uso de animales en los procedimien-
tos y el perfeccionamiento de la cria,
el alojamiento, el cuidado y el uso de
animales en los procedimientos; (b) el
origen, crianza, marcado, cuidado y alo-
jamiento y sacrificio de animales; (c) las
operaciones de criadores, proveedores y
usuarios; d) la evaluacién y autorizacién
de proyectos que impliquen el uso de
animales en procedimientos. Tiene como
finalidad asegurar dicha proteccién, y en
particular que: a) el nimero de animales
utilizados en los procedimientos se re-
duzca al minimo, aplicando en lo posible
métodos alternativos; b) no se les cause
innecesariamente dolor, sufrimiento, an-
gustia o dafno duradero; c) se evite toda
duplicacién inttil de procedimientos; y
que d) a los animales utilizados, criados o
suministrados se les concedan los cuida-
dos adecuados.

Esta directiva establece como principio
general la promocién e implementacion
del «principio de las tres erres», fomen-
tando el uso de métodos alternativos a la
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FIGURA 2

» experimentacién con animales vivos. Solo se
pueden utilizar animales cuando su uso esté
justificado por la finalidad que se persigue,
valorando su oportunidad siempre en térmi-
nos de sus potenciales beneficios. Se regulan
detalladamente las condiciones minimas en
las que han de alojarse los animales y los cui-
dados que éstos han de recibir, asi como los

requisitos minimos exigidos a los criadores,
suministradores y usuarios de animales de
experimentacién, todo ello con el objetivo
principal de garantizar su bienestar en la ma-
yor medida posible. Se establecen asi mismo
las normas a las que deben atenerse los pro-
yectosy procedimientos desde que se inician
hasta que finalizan.

A NIVEL EUROPEQ

LA EXPERIMENTACION
CON ANIMALES SE
RIGE POR LA
DIRECTIVA 2010/63/
EU (4) EN LA QUE SE
ESTABLECEN MEDIDAS
PARA LA PROTECCION
DE LOS ANIMALES
USADOS CON
PROPOSITOS
CIENTIFICOS.

ESTA DIRECTIVA

HA SIDO INCORPORADA
AL ORDENAMIENTO
JURIDICO ESPANOL
MEDIANTE EL REAL
DECRETO 53/2013,

DE 1 DE FEBRERO
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» Por otro parte, para realizar cualquier expe-
rimento que requiera el uso de animales se
debe haber obtenido previamente una au-
torizacién expresa para su realizacion. Para

ello existen a nivel local los comités de éticay
ES INDISCUTIBLE los 6rganos habilitados que estdn formados
por comisiones de expertos que evaldan los

EL IMPURTANTE PAPEL proyectos de investigacién que se preten-

den realizar en un centro de investigacién,
uUE LA MEDICINA valorando la adecuacién al principio de las
tres erres, la severidad de los procedimien-
tosy los métodos de analgesia y/o eutanasia

Y LA |NVEST|GAC|0N propuestos. Este érgano emite un informe

favorable o no favorable y que, en caso de
HA JUGADU A LU ser favorable, debe ser posteriormente va-
lidado por la autoridad competente, quien
finalmente aprueba la realizacién de dicha

LARGO DE LA HISTORIA ~ espermentacen
EN EL INCREMENTO DE  piamence desconoceas por ot aroess de

la ciudadania, lo que ha dado pie a muchas

LA ESPERANZA leyendas urbanas y especulaciones sobre el

desarrollo de la experimentacién animal y a
una percepcién negativa a nivel social. Tam-

Y CALIDAD DE VIDA DE bién hay que reconocer que los investigado-

res no han sido lo suficientemente proacti-

LAS PERSUNAS ESTE vos en la tarea de informar con claridad a los

ciudadanos sobre la necesidad y la normativa
que existe en relacién al uso de animales con

PRUGRESU NO HABR|’A fines cientificos.
SIDO POSIBLE SIN LA TRANSPARENCIA EN
EXPER|MENTAC|GN EXPERIMENTACION ANIMAL

Durante los Gltimos afios tanto los organis-

ANIMAL SIRVA COMU mos que financian la investigacién biomé-
. dica como los propios investigadores han

ido tomando conciencia de la importancia

EJEMPLU_ Y EXISTEN de comunicar a la ciudadania todos los as-

pectos relacionados con la experimenta-
cién con animales. Uno de los frutos de esta
CIENTOS. EL CASO DEL toma de conciencia es la creacién por parte
de la COSCE (Confederacién de Sociedades

DESCUBRIM'ENTU DE Cientificas de Espafia) del Acuerdo de trans-

parencia sobre el uso de animales en expe-
rimentacién cientifica en Espafa (6), que
LA INSULINA Y LAS agrupa a 156 instituciones a 9 de marzo de
2022 y que contiene cuatro compromisos
relativos a la transparencia en experimenta-

ACTUALES TERAPIAS ~ eitivosare
1) Hablar con claridad sobre cudndo, cémo y
CUNTRA LA DIABETES por qué se usan animales en investigacién.
2) Proporcionar informacién adecuada a los
medios de comunicacién y al pdblico en

general sobre las condiciones en las que
se realiza la investigacién que requiere el

uso de modelos animales y los resultados
que de ella se obtienen.

3) Promover iniciativas que generen un ma-
yor conocimiento y comprension en la so-
ciedad sobre el uso de animales en inves-
tigacién cientifica.

4) Informar anualmente sobre el progreso y
compartir experiencias (Figura 2).

En la pagina web del acuerdo pueden con-
sultarse las instituciones adheridas, los in-
formes anuales de transparencia y ejemplos
de acciones de transparencia llevadas a cabo
por las instituciones adheridas. Entre la in-
formacién disponible esta la estadistica del
nimero de usos de animales en investiga-
cién, ensefanza y otros fines (7). En la pre-
sentacién resumen de los datos de 2020 se
observa un descenso del 46% en el nimero
de usos de animales desde 2009 a 2020, con
un 78% de los animales destinados a investi-
gaciény un 53% de procedimientos de natu-
raleza leve, correspondiendo el 63% de los
usos a animales roedores.

;ES TODAVIA NECESARIA
LA INVESTIGACION CON MODELOS
ANIMALES EN DIABETES?

Es indiscutible el importante papel que la
medicinay la investigacion ha jugado a lo lar-
go de la historia en el incremento de la espe-
ranza y calidad de vida de las personas. Este
progreso no habria sido posible sin la expe-
rimentacién animal. Sirva como ejemplo, y
existen cientos, el caso del descubrimiento
de lainsulinay las actuales terapias contra la
diabetes.

La diabetes tipo 1 0 autoinmune era una en-
fermedad mortal a principios del siglo XX.
Los nifios y adolescentes que sufrian esta en-
fermedad (en 2019 se estimé una prevalencia
en Espana de unas 90.000 personas con dia-
betes autoinmune) morian muy jévenes, sin
ninguna posibilidad de sobrevivir. En 1921,
mientras preparaba una clase de fisiologia
del pancreas, el investigador canadiense Fre-
derick Banting leyé un articulo cientifico que
le llevd a idear una serie de experimentos en
perros para tratar de obtener de sus pancreas
un extracto que mejorara la diabetes, pues ya
existian evidencias de que algo producido por
el péncreas era capaz de regular la glucemia.
Sus experimentos, junto con los de otros co-
laboradores, llevaron al descubrimiento de
la insulina, cuya posterior purificaciéon y pro- 5
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POR TANTO, EL USO DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION HA PERMITIDO NO SOLO MEJORAR,
SINO SALVAR LA VIDA DE MUCHAS PERSONAS QUE SUFREN Y HAN SUFRIDO LA DIABETES

» duccién a gran escala ha permitido que las
personas con diabetes puedan aumentar
considerablemente su esperanza y cali-
dad de vida. La diabetes tipo 1 no tiene
todavia cura, y los tratamientos actuales
solo combaten los sintomas. La insulina
exdgena sustituye a la enddgena, pero
el manejo de la enfermedad por parte de
los pacientes es complejo, agotadory mu-
chas pacientes sufren mala calidad de vida
y una muerte prematura. Por tanto, es ne-
cesario seguir investigando, y actualmen-
te los modelos experimentales animales
siguen siendo necesarios.

Los tratamientos para la diabetes tipo 2,
antes de llegar a la fase de insulino-de-
pendencia, son también insuficientes y
requieren del desarrollo de farmacos con
un mejor perfil de eficacia y seguridad.
Por otro lado, existen otros tipos de dia-
betes menos frecuentes, como las diabe-
tes monogénicas, de las que se sabe poco
y que requieren aln de un gran avance

en la investigacidn, tanto de sus causas
como de sus posibles tratamientos.

Por tanto, el uso de animales de experi-
mentacién ha permitido no solo mejorar,
sino salvar la vida de muchas personas que
sufren y han sufrido la diabetes. En la ac-
tualidad se usan animales para un amplio
abanico de lineas de investigacién relacio-
nadas con la cura y el tratamiento de la
diabetes. Entre ellas caben citarse la pro-
duccién de células productoras de insulina
a partir de células madre, el descubrimien-
to de nuevos farmacos para mejorar los
tratamientos de la diabetes y sus compli-
caciones asociadas, los ensayos preclinicos
de dichos farmacos, la optimizaciéon del
encapsulamiento y el trasplante de islotes
pancredticos para evitar el rechazo y per-
mitir mejorar su funcionamiento, desarro-
llo de inmunoterapias, etc.

A nivel de investigacién general, se usan
animales de experimentacién para un

amplio abanico de procedimientos. Por
ejemplo, para conocer los mecanismos
moleculares implicados en el desarrollo
de enfermedades que alin no tienen cura
0 que tienen tratamientos poco efecti-
vOs; se usan en las primeras fases (precli-
nicas) de investigacién para comprobar
si estas terapias experimentales podrian
presentar toxicidad y eficacia previo a
su ensayo en humanos (donde en pri-
mer lugar se ensayan en personas sanas
y posteriormente en pacientes); se usan
para producir farmacos, como anticuer-
pos monoclonales, y vacunas; se usan en
veterinaria para mejorar la salud de los
animales, tanto los de granja como los de
compania. También se usan para generar
nuevo conocimiento, como por ejemplo
comprender la funcién de algunos genes
o receptores huérfanos, los mecanismos
mediante los cuales se activa y se inhibe
la expresion de los genes, etc., esto es la
denominada investigacién fundamental
o bésica. D

CONCLUSIONES

m La experimentacion con modelos animales, tanto en diabetes como en otras patologias, es aln necesaria, aunque
afortunadamente cada vez existen mas alternativas que permiten reducir el uso de animales.

m Existe una estricta normativa, tanto a nivel de investigadores, proyectos, centros de investigacion y autoridades gubern-
mentales, que regula el uso de animales con fines cientificos.

m Eluso de animales va progresivamente disminuyendo, conforme se perfeccionan los procedimientos actuales, se
desarrollan técnicas alternativas y aumenta la concienciacion por parte de los investigadores.

m Es muy importante que los investigadores y las sociedades cientificas hagan un mayor esfuerzo por difundir y
divulgar a la sociedad todo lo relacionado con la experimentacion animal, para que los ciudadanos puedan elaborar
una opinion informada al respecto que les permita enjuiciar de manera racional y sin prejuicios el papel de la expe-
rimentacion con animales en la investigacion cientifica.
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