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INTRODUCCION

La sociedad esta cada vez mas con-
cienciada de que los animales sufren
dolor, angustia y estrés, y de que no
son meros instrumentos al servicio del
ser humano y sus necesidades. Al mis-
mo tiempo, cada dia salen al merca-
do nuevos productos quimicos (medi-
camentos, cosméticos, productos de
limpieza, pesticidas, etc.) que pueden
resultar daninos para las personas, por
lo que, antes de su utilizacion, deben
realizarse ciertos ensayos que permi-
tan comprobar su seguridad. Hoy por
hoy, el uso de animales en algunos
campos de la investigacion biomédi-
ca es insustituible, y el control al que
estan sometidos estos ensayos es cada
dia mayor, no solo en los aspectos de
bioseguridad y rigor, sino también en
el terreno ético y humanitario. ;Como
podemos garantizar la seguridad de
los productos que entran en contac-
to con nuestra piel y al mismo tiempo
garantizar un trato digno a los ani-
males que utilicemos en la investiga-
cion?

EL MARCO LEGISLATIVO

En 1986, se adopté la Directiva Eu-
ropea EU 86/ 609! para la proteccion
de los animales utilizados en experi-
mentacion, con el objetivo de mejo-
rar el control y establecer unos estan-
dares minimos sobre su alojamiento
y la preparacion del personal que tra-
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baja con ellos. A partir de este momen-
to, se desarrollan una serie de instru-
mentos que buscardn mejorar el bien-
estar animal, como son el Tratado de
Amsterdam? de 1997, la Decision
1999/ 575/EC? de la Convencion
Europea para la proteccion de los ani-
males vertebrados utilizados en expe-
rimentacion y otros procedimientos
cientificos, asi como la creaciéon del
Centro Europeo para la validacion de
métodos alternativos (ECVAM).

En el ano 2002, el Parlamento Eu-
ropeo revisa la Directiva EU/86,/609
y, en 2008, fija las recomendaciones
para su revision, en la que participa-
ron grupos de expertos profesionales
del area académica, industria, insti-
tuciones gubernamentales y grupos
profesionales de defensa de la salud
y el bienestar animal.

El 20 de octubre de 2010, se publi-
ca la Directiva Europea 2010/63/EU*,
que entrara en vigor como ley euro-
pea en enero de 2013. En ella, se reco-
noce la importancia de la utilizaciéon
de animales de experimentaciéon en
los avances cientificos y se refuerza la
defensa y el respeto del valor intrin-
seco del ser animal’.

La directiva* engloba a todos los ver-
tebrados, a los cefalépodos (pulposy
calamares) v, en el caso de los mami-
feros, también a las formas fetales. Fija
todos los detalles relativos al bienes-
tar de los animales y recoge la obli-
gacion de promover medidas que per-
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mitan la utilizacion completa de 6rganos y tejidos
de los animales sacrificados. Por ultimo, reconoce
la importancia y la necesidad de algunos ensayos,
e incide en la promocién de métodos alternativos
y medidas que validen los datos obtenidos en otros
paises, para evitar la repeticion de los mismos.

En Espana, hasta la transposicion de la Directiva
2010/63/UE4, la experimentacion animal esta
regulada por el Real Decreto 1201/2005%, sobre
proteccion de los animales utilizados para experi-
mentacion y otros fines cientificos, que se com-
pleta con la Ley 32/2007, de 7 de noviembre, para
el cuidado de los animales, en su explotacion, trans-
porte, experimentacion y sacrificio.

En relacién con los productos cosméticos, el Real
Decreto 209/20057, de 25 de febrero, sobre pro-
ductos cosméticos, transfiere las normas estable-
cidas por la directiva europea®, que obliga a las
empresas del sector a utilizar sistemdticamente
métodos alternativos a la experimentacion animal
para la evaluacion de la seguridad de los produc-
tos cosméticos o de sus ingredientes o combina-
ciones de ingredientes.

Por lo tanto, la tendencia en la legislacién euro-
peay espanola es reducir el uso de los animales de
experimentacion, buscando modelos alternativos
que permitan su sustitucion, sin perjuicio del avan-
ce cientifico, promoviendo al mismo tiempo un
uso racional y respetuoso de los mismos.

USO DE LOS ANIMALES

DE LABORATORIO

El Sexto Informe? sobre las estadisticas relativas al
namero de animales utilizados para experimen-
tacion y otros fines cientificos en los Estados miem-
bros de la UE pone de manifiesto que el empleo
de animales de experimentacion no ha sufrido
grandes variaciones desde que se iniciaron estas
estadisticas en el ano 1996, en la Europa de los
14 miembros.

El namero total de animales que se utiliz6 en
2008 en los 27 Estados miembros de la UE para
fines experimentales y otros destinos se situ6 jus-
to por encima de los 12 millones?, de los cuales los
conejos y los roedores representaron mas del 80 %
(fig. 1) del total, y los ratones fueron, con un 59 %

Artio + Perissodactyla
1,39 %

Aves
6,38 %

Animales de sangre fria
9,62 %

Conejos
2,78 %

Otros roedores
0,6 %

Cobayas
1,84%

Ratas
17,7 %

Carnivoros
0,26 %

Prosimios + monos + simios
0,08 %

Otros mamiferos
0,05%

Ratones
59,3%

Figura 1. Porcentajes de animales utilizados por clases en los Estados miembros.
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del total, la especie mas utilizada, seguida de las
ratas (fig. 2). A continuacion, van los vertebra-
dos de sangre fria, reptiles, anfibios y peces (9,6 %),
seguidos por las aves (6 %).

También senala que, en 2008 en la UE, no se uti-
liz6 para fines experimentales ningtn gran simio,
lo que ya se habia detectado en los dos informes
previos. Los ordenes Artiodactyla (cerdos, cabras,
ovejas y bovinos) y Perissodactyla (caballos, burros
y sus cruces) representaron el 1,4 % del nimero
total de animales utilizados, mientras que el uso
de carnivoros y simios no antropoides alcanzo6 el
0,3% y el 0,08 % del total, respectivamente.

De acuerdo a lo indicado en este informe, mas
del 60 % de los animales se utilizaron para la inves-
tigacion y desarrollo en medicina, odontologia 'y
veterinaria, asi como para estudios de biologia
fundamental, constituyendo los campos a los que
se destina en la UE el mayor nimero de anima-
les de laboratorio, si bien, en medicina y para
odontologia y veterinaria, se ha observado un
drastico descenso en el nimero de animales uti-
lizados (del 31 % al 22,8 % o, lo que es lo mismo,
de 3746028 2 2733706)°. De ese 60 %, un 14,9 %
se empleod para el control de calidad de produc-
tos e instrumentos, y un 8,7 % del total para la
realizacion de evaluaciones de seguridad (toxi-
colégicas y otras)”.

Por lo tanto, el principal destino de los anima-
les de experimentacion es la realizacion de eva-
luaciones toxicologicas y otras evaluaciones de segu-
ridad de productos o instrumentos de medicina,
odontologia y veterinaria (50,8 %). De este total,

tan solo el 0,19 % (fig. 3) se utiliz6 para la evalua-
cion toxicologica de productos/sustancias utiliza-
dos o destinados a ser utilizados principalmente
como productos cosméticos o de tocador?, en el
que se ha observado un descenso significativo en
el nimero de animales utilizados (una disminu-
cion del 65 %). Este cambio radical viene motiva-
do por la exigencia legal de eliminar progresiva-
mente de la UE el uso de animales en las pruebas
destinadas a la produccién de cosméticos®.

REDUCCION, REFINAMIENTO

Y REEMPLAZO

En 1959, los britanicos Bill Russell y Rex Burch
escribieron Los principios de la técnica experimental
humanitaria, en el cual se introducen por primera
vez los principios de reduccion, refinamiento y
reemplazo, conocidos como «las 3 R»10.

La reduccion se refiere a la utilizacion del nime-
ro minimo de animales en los procedimientos que
permita cumplir los objetivos planteados en el estu-
dio. Esto implica una estrategia de planificacion
que defina claramente un objetivo razonable en
base a los recursos disponibles, la eleccion de un
modelo animal capaz de dar respuesta a las pre-
guntas que nos planteemos, unos experimentos
que utilicen un nimero adecuado de animales que
garantice la validez de los resultados sin que se des-
perdicie ninguno y, por ultimo, un correcto ana-
lisis estadistico de los resultados.

El refinamiento engloba la mejora de los méto-
dos de estabulacion, cria y mantenimiento de los
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Figura 2. Animales de experimentacion. 1y 2) Ratas de la variedad Wistar. 3) Ratén de la variedad C57BI/6.
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3.8
Productos/sustancias
utilizados/destinados

a ser utilizados
principalmente
como aditivos
en piensos
5,20%

3.9

6,32 %

3.7
Productos/sustancias
utilizados/destinados

a ser utilizados
principalmente
como aditivos
en alimentos humanos
0,60 %

3.6
Productos/sustancias
utilizados/destinados

a ser utilizados
principalmente
como productos
cosméticos
o de tocador
0,19%

3.5
Productos/sustancias
utilizados/destinados

a ser utilizados
principalmente
en el hogar
0,41 %

Contaminantes potenciales
o reales en el medio ambiente
general que no aparecen
en otras columnas

3.4
Productos/sustancias
utilizados/destinados
a ser utilizados
principalmente
en la industria
7,91 %

3.10
Otras evaluaciones
toxicolégicas
o de seguridad
21,45 %

3.2
Productos/sustancias
o instrumentos
para medicina,

odontologia
y veterinaria
50,81 %

3.3
Productos/sustancias
utilizados/destinados

a ser utilizados

principalmente

en la agricultura
7,11 %

Figura 3. Nimero de animales utilizados en evaluaciones toxicoldgicas y otras evaluaciones de seguridad.

animales, asi como las técnicas utilizadas en
los procedimientos, eliminando o reduciendo al
minimo cualquier posible dolor, sufrimiento,
angustia o dano duradero producido a los anima-
les. Para conseguir este fin, la anestesia y analgesia
deben ser indiscutibles en cualquier procedimiento
quirurgico, ademas de establecerse claramente
unos criterios de punto final, que permitan eva-
luar objetivamente el sufrimiento del animal.
Ademas, el medio ambiente del animal de labo-
ratorio debe permitir, en la medida de lo posible,
la expresion de los comportamientos naturales
de la especie, no limitando la comida o bebida

18

ni aislando individuos si no es estrictamente nece-
sario para el procedimiento.

Finalmente, el principio de reemplazo promo-
veria la sustitucion, en los casos en los que sea posi-
ble, de los procedimientos con animales por méto-
dos alternativos con validez cientifica, tales como
cultivos celulares, invertebrados o modelos mate-
maticos!”.

EL SISTEMA GHS Y LA DERMATOLOGIA
El uso de productos quimicos de sintesis para mejo-
rar nuestra vida es una practica internacionalmente
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extendida. Pero, ademas de
los beneficios que nos ofrecen
estos productos, debemos con-
tar también con los efectos
adversos que pueden provo-
car en el ser humano y en el
medio ambiente. Por eso,
muchos paises y organizacio-
nes han desarrollado leyes y
regulaciones para el uso de
estas sustancias, reflejadas en
la etiqueta o en las hojas de
seguridad. Sin embargo, opti-
mizar su desarrollo y su uso a
nivel mundial necesita del
consenso entre los criterios de
cada pais, asi como en el eti-
quetado de las sustancias.

El Globally Armonized Sys-
tem of Classification and
Labelling of Chemicals (GHS)
es un sistema desarrollado en
el ano 2007 por el Programa
de Interorganizacién del Manejo de los Productos
Quimicos (IOMC) y el Grupo de Coordinacién
para la Armonizacion de los Sistemas de Clasifica-
ci6n de Quimicos (CG/HCCS) entre otras orga-
nizaciones, cuyos objetivos son: @) mejorar la salud
humana y la proteccion medioambiental, de-
sarrollando un sistema internacional para la comu-
nicacion del riesgo; ) proveer de un marco regu-
lador a aquellos paises donde no existan otros
sistemas o estos sean insuficientes; ¢) reducir la
necesidad de pruebas para la evaluacion de pro-
ductos quimicos, y d) facilitar el comercio inter-
nacional de productos quimicos cuyos riesgos estén
estudiados e identificados!!.

El GHS incluye en su clasificacion diversos danos
para la salud relacionados con la piel, como son la
«irritacion y corrosion dérmicas», y también la «sen-
sibilizacién dérmica».

lizadas.

La irritacion se define como el dano reversible
que se produce en la piel tras 4 horas de aplica-
cion del producto testado, mientras que la corro-
sion se define como el dano irreversible (necro-
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puntos clave

e El uso de animales en algunos
campos de la investigacion bio-
médica es insustituible, los cone-
jos y los roedores representan
mas del 80% de las especies uti-

El empleo de animales en der-
mocosmeética se ha reducido de
manera considerable en los ulti-
mos afos, por la exigencia legal
de la UE de eliminar progresiva-
mente el uso de animales en las
pruebas destinadas a la produc-
cién de cosméticos.

El sistema GHS permite una eva-
luacion de la sustancia en cues-
tién previa al uso de los tests de
corrosion e irritacién en anima-
les, lo que permite optimizar y
reducir su empleo.

sis) de la dermis y la epider-
mis, también tras 4 horas de
aplicacion. Un sensibilizante
dérmico, por su parte, se defi-
ne como una sustancia que
puede provocar una reaccion
alérgica por el contacto con la
pielll.

El sistema GHS permite una
evaluacion de la sustancia pre-
via al uso del test de corrosion
e irritacion en animales, lo
que optimiza y reduce su uso,
ya que se deben valorar
muchos factores antes de las
pruebas directas de la sustan-
cia sobre un organismo vivo.
Reduce la severidad de los que
se realizan, minimizando la
gravedad de las lesiones y con
ella el sufrimiento animal, ya
que nunca se prueban direc-
tamente sobre los animales
sustancias de pH extremos o que hayan dado otros
indicios de capacidad lesiva de la piel, por lo que
solo recurrimos al ensayo directo sobre los ani-
males si existen dudas razonables sobre su activi-
dad. Por otro lado, recomienda un estudio previo
de los datos disponibles sobre la exposicion a esa
sustancia (por lo que la disponibilidad de estos
datos permitira optimizar el sistema), para evitar
la repeticion de pruebas. Generalmente, se debe
poner énfasis en la informacion sobre datos de per-
sonas expuestas, seguido de los tests realizados en
animales y, por ultimo, otras fuentes de informa-
cion.

En algunos casos, la propia estructura quimica
de la sustancia puede darnos pistas sobre su acti-
vidad y, en consecuencia, sobre los posibles danos
que puede ocasionar. También los pH extremos
(menores de 2 o mayores de 11,5) predicen efec-
tos sobre la piel, si bien la capacidad tampén de
algunas mezclas puede alterar este comporta-
miento. Ademas, existen sustancias cuya toxicidad
sistémica esta probada y es conocida, por lo que
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no procede realizar un test dérmico en el cual se
exceda la dosis toxica. En resumen, muchas veces
podemos predecir la capacidad irritante o corro-
siva de una sustancia sin utilizar ni un solo animal.

En cuanto a la relacién de la estructura mo-
lecular de una sustancia con su actividad sobre
los sistemas biologicos, son de especial interés los
modelos QSAR (quantitative structure-activity rela-
tionship). Como otros modelos de regresion, son
herramientas que permiten predecir el compor-
tamiento de una variable, la molécula que se quie-
re analizar, basandose en los valores que tomen
otras variables conocidas y su relacion, la estruc-
tura molecular. La hipotesis de partida es que las
estructuras similares tienen similar actividad (esto
se conoce como el principio de relacion estruc-
tura-actividad o SAR), pero a veces, pequenos cam-
bios a nivel molecular pueden afectar profunda-
mente al comportamiento de la sustancia en
sistemas vivos.

Es de esperar que, en el futuro, se desarrollen
nuevos sistemas que permitan predecir con mayor
fiabilidad el comportamiento de las sustancias, ade-
mas de otro tipo de sistemas bioldgicos que susti-
tuyan en su totalidad a los ensayos con animales,
encaminandonos a unas pruebas mas seguras, éti-
cas y razonables.
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