CAPITULO 1
Antecedentes historicos

Silvana Nora Milocco

El uso de animales como modelos experimentales de analisis de fendmenos bioldgicos se

desarroll6 junto con la humanidad.

Prehistoria

Al final del Paleolitico o paleolitico superior, 12 mil afios a.C., los Homo sapiens evoluciona-
ron fisica y mentalmente. Nuestra especie compitié con éxito sobre otras especies de humanos
debido al crecimiento de su masa cerebral. La adopcion de la postura erecta hizo que tuvieran
las manos libres, lo que combinado al desarrollo de los pulgares oponibles hicieron posible la
construccion y manipulacion de herramientas y armas. El desarrollo cerebral también les permi-
tio la creaciéon de distintos sonidos dando lugar a la comunicacién a través del lenguaje, ayu-
dando a la cooperacion entre los distintos grupos y a la organizacion social de los mismos (Val-
debenito, 2007). Hacia finales del Paleolitico, comenzaron a expresarse artisticamente creando
pequefas esculturas y joyas. Pero lo mas impresionante son las pinturas que se encuentran en
las cuevas del sur de Francia y Espafia, y en Australia, en las cuales se pueden observar los
métodos de caza y una gran variedad de animales. Al abrirlos pudieron observar la disposicion
de sus drganos y asi plasmar estos conocimientos en los dibujos, donde se puede apreciar su
posicién correcta. Estos son los primeros indicios del interés del hombre sobre anatomia. Asi-
mismo, procuraban calmar sus dolencias imitando la practica de otras especies animales, des-
de despiojarse, hasta lamerse las zonas corporales afectadas; y mas adelante comenzaron a

utilizar plantas medicinales (Giraldez Davila y col., 2001).

Edad Antigua

En el afo 1700 a.C. en Babilonia, el Cédigo de Hammurabi es uno de los conjuntos de leyes
mas antiguos y mejor conservados que existen. Sus normas, basadas en la aplicacion de la ley

del Talién, estan talladas en piedra y, en su conjunto, son consideradas como la antesala de
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algunos conceptos juridicos modernos. Es el primer documento escrito donde se describen
practicas médicas y veterinarias.

En Egipto, se encontraron dos papiros que datan del 1600 a.C. aproximadamente, donde se
distinguen el corazon, el higado, el bazo, los rifiones, el utero, la vejiga urinaria y los vasos
sanguineos. Debido a las practicas de momificacion los egipcios estaban muy familiarizados
con la anatomia humana (Giraldez Davila y col., 2001).

En Grecia, origen de la cultura occidental, surge el primer investigador en biologia del que
se tenga registro. Se trata de Acmaeon de Crotona, el cual demostré la funcién del nervio 6pti-
co seccionandolo y produciendo la ceguera de un animal, en el afio 450 a.C. En los escritos de
la escuela de Hipdcrates, alrededor del afio 300 a.C., se describe una experiencia en la que se
comprueba el proceso de la deglucion, seccionando la garganta de un cerdo al que se le habia
dado de beber agua tefiida con un colorante. En esa época, se destaca la gran figura de Aristo-
teles (384-322 a.C.), filésofo, erudito y cientifico, considerado como el padre de la biologia.
Escribié cerca de 200 obras, y en uno de sus libros sienta las bases sobre la validez de la ex-
perimentacion animal, y sefiala similitudes entre distintas especies, como el caballo, el perro y
el hombre (Bean, 1959).

Alejandria fue el mas importante centro médico, cultural y cientifico de la antigiiedad, donde
se realizaban disecciones en cadaveres humanos y animales. Herofilo (335-280 a.C.) fue el
primero en hacer disecciones de cuerpos humanos junto a Erasistrato (304-250 a.C.). Poste-
riormente, Mitridates VI, rey del Ponto (131-163 a.C.), temiendo ser victima de envenenamiento
ordend a su médico Cratevas (124-164 a.C.) efectuar una serie de ensayos en animales, sobre
la accion téxica de los venenos y su proteccion mediante antidotos, con lo que viene a ser el
iniciador de la toxicologia experimental (Romero Reveron, 2008).

En el Imperio Romano, Galeno (129-216 d.C.) fue uno de los investigadores médicos
mas completos de la Edad Antigua. Mejoré sustancialmente las técnicas de diseccién, ya
que las realizé en muchas especies diferentes. Debido a que esta practica estaba prohibida
en humanos, Galeno realiz6 experimentos en cerdos y monos removiendo varios érganos
para el estudio de sus funciones. También utilizd6 animales para estudiar los efectos que
producian las secciones de la médula espinal, las perforaciones toracicas y las ligaduras
arteriales. Con este ultimo estudio Galeno demostrd que las arterias contenian sangre y no
aire, hecho imposible de demostrar en animales muertos. Basandose en estudios realiza-
dos sobre el simio de Berberia, un primate similar al hombre, Galeno escribié un libro de
anatomia, el cual se convirtié en un texto de referencia durante 1300 afos, que, si bien fue
muy util, tenia muchas equivocaciones. Plinio el Viejo (23-79 d.C.), también se destacé y
escribié libros sobre zoologia, botanica, medicina y otras ciencias. Pero también formulé

muchos conceptos erréneos (Moreno Rodriguez, 2013).
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Edad Media

La Edad Media es un periodo histérico que se situa entre la caida del Imperio Romano en el
afno 476 y la caida del Imperio Bizantino en Constantinopla en 1453. Este periodo también es
conocido como los “afios oscuros” o la “edad oscura”, ya que coincide con un periodo de oscuri-
dad, violencia e irracionalidad. A partir de la caida del Imperio Romano y a lo largo de toda la
Edad Media, la actividad cientifica sufrié un gran estancamiento con el consecuente retraso en
el conocimiento médico. En una Europa cada vez mas cristianizada, las personas se preocupa-
ban mas por la vida eterna y volvieron a las creencias pre-hipocraticas sobre las causas sobre-
naturales de las enfermedades y en el poder curativo de la fe. Como consecuencia, quedaron
como verdades establecidas lo que habian escrito las autoridades clasicas, fundamentalmente:
Hipdcrates, Aristoteles, Galeno y Plinio, que se consideraron indiscutibles y definitivas. No obs-
tante, entre los siglos Xl| y XllI se desarrollé al sur de Napoles la Escuela Médica Salernitana,
cuya orientacion fue principalmente experimental y descriptiva. Su obra mas importante fue el
Regimen Sanitatis Salernitanum (1480), un compendio de normas higiénicas, de nutricién, de
hierbas y de otras indicaciones terapéuticas. En el siglo Xll se desarrollaron estudios de ana-

tomia y la practica de vivisecciones de animales (Franco, 2013).

La Edad Moderna

Renacimiento

Durante el Renacimiento, bajo el prisma de la filosofia humanista sustentada en el antropo-
centrismo y el racionalismo, los estudios cientificos progresaron notablemente. El saber médico
avanzé a partir de mediados del siglo XV, retomando el conocimiento del cuerpo humano como
realidad basica de la medicina. El anatomista flamenco Vesalio (1514-1564), a lo largo de su
trabajo como médico y cirujano, observé que muchas estructuras anatémicas que estaban pre-
sentes en animales y que se pensaba que también existian en los seres humanos, estaban
ausentes. Esto lo llevé a romper las reglas civiles y religiosas establecidas y diseccionar cada-
veres humanos obtenidos ilegalmente, y publicar descripciones muy precisas de la anatomia
humana. Asi describi6 las similitudes y diferencias entre la estructura interna de los humanos y
otros animales, sentando las bases de la anatomia comparada moderna. Ello condujo a la in-
vestigacion de las funciones de los distintos érganos y miembros, para lo cual se comenzé a
practicar de nuevo la experimentacion animal. Por ese entonces, se realizaron laminas sobre la
anatomia del hombre y otros animales, dejando en claro la importancia de la experimentacion
animal para el desarrollo del conocimiento de la anatomia y la fisiologia. La evidencia experi-
mental condujo a los cientificos de la época a la correccion de muchas observaciones realiza-

das por Galeno (Garcia Guerrero, 2012).
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Otros autores sobresalientes de la época fueron Gabriello Falopio (1523-1562) y su discipu-
lo Fabricius de Acquapendente (1537-1619). En Inglaterra, William Harvey (1537-1657), hizo
descubrimientos sobre el corazoén y la circulaciéon sanguinea, esto llevé a Richard Lower (1631-
1691) a realizar la primera transfusion de sangre de perro a perro en el afio 1665. Otra de las
aplicaciones fue la administracion de farmacos por via intravenosa mediante un canuto de plu-
ma de ave cortado en bisel y sujeto a una pequefia vejiga. Robert Boyle (1627-1691) construyé
una campana de vacio que, al introducir en ella animales, demostré lo indispensable del aire
para la vida. A partir de esto Robert Hooke (1635-1703) construyé una bomba de respiracion
artificial para un perro, utilizando dos balones elasticos.

René Descartes (1596-1650) sento la teoria de que los animales y el hombre eran maquinas
automaticas que obedecian a leyes mecanicas (acufiando el concepto de “reflejo”). Diferencia
al humano de los animales por tener inteligencia, la cual se la atribuye al alma. Sostiene que
los animales al carecer de alma son simples maquinas, y de ahi deduce que no pueden pade-
cer verdadero dolor. La descripcion de Descartes de los animales como maquinas fue dura-
mente criticada por muchos de sus contemporaneos, sin embargo, proporcioné a los cientificos
una manera de justificar lo que ahora se considerarian experimentos extremadamente crueles
en una época en la que no se disponia de anestesia, ni para humanos ni para animales. Sin
embargo, se ha argumentado que las opiniones de Descartes sobre los animales fueron mal
interpretadas, ya que no afirmé explicitamente que los animales eran incapaces de sentir dolor,
e incluso habia admitido que demostraban sentimientos, como el miedo, la ira, la esperanza o
la alegria. No obstante, independientemente de que se haya malinterpretado o no, el maqui-
nismo cartesiano seria evocado recurrentemente en defensa de la viviseccién en los siglos XVII
y XVIII. El siglo XVII también seria testigo del advenimiento del escepticismo hacia los experi-
mentos con animales por motivos cientificos. Médicos como Jean Riolan, Jr. (1580-1657) y
Edmund O'Meara (1614-1681) comenzaron a cuestionar la validez de los experimentos fisiolo-
gicos llevados a cabo en animales en un estado tan alterado a causa de su sufrimiento durante
la viviseccion. Esta disputa entre criticos y defensores del valor cientifico de los modelos ani-

males todavia resuena hoy (Grene y col., 2004).

llustracion

En el siglo XVIII aumentaron los experimentos con animales en Europa, y comenzd un pro-
fundo debate sobre el sufrimiento infligido hacia ellos. Esta discusion se inicié en Inglaterra y se
extendidé por toda Europa hacia finales del siglo. La oposicién a la viviseccion se vio impulsada
por la popularizacion de las exhibiciones publicas de experimentos con animales vivos. A pesar
de esto, en este siglo las actividades cientificas de todo orden progresaron de forma excepcio-
nal y los investigadores mejoraron e intercambiaron sus informaciones dando un sentido cada

vez més fundado a la interpretacion de los fenémenos naturales (Alvarez Diaz, 2007).
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Entre los muchos fisidlogos notables del siglo XVIIl, se destacaron Stephen Hales (1677-
1761), quien fue responsable de la primera mediciéon de la presién en los vasos sanguineos y
de otros conocimientos importantes sobre la fisiologia cardiovascular y respiratoria. Albrecht
von Haller (1708-1777) fue posiblemente el fisidlogo mas prolifico de su tiempo, conocido por
sus trabajos sobre inflamacion, neurofisiologia, funcién cardiaca y hemodinamia. Si bien ambos
investigadores eran conscientes del dafio provocado a los animales, continuaron realizando
estudios convencidos de la necesidad del uso de animales vivos para la comprensién de mu-
chos procesos fisioldgicos basicos, que aun estaban lejos de ser entendidos. Otros aconteci-
mientos relevantes de la ciencia biomédica del siglo XVIII basados en estudios con animales
incluyeron la base de la farmacologia experimental, la electrofisiologia y la embriologia moder-
na. A pesar de estos avances en el conocimiento bioldgico, la relevancia clinica de los estudios

con animales continué siendo cuestionada (Giraldez Davila y col., 2001).

Edad contemporanea

La Edad Contemporanea comienza con la Revolucién Francesa y se extiende hasta nues-
tros dias. Entre los siglos XVIII y XIX, se produjeron dos acontecimientos de gran importancia.
Por un lado, la prevencién de enfermedades mediante la inmunizaciéon de los individuos por
medio de las vacunas. En 1798 el médico inglés Edward Jenner (1748-1822) logré inmunizar a
las personas contra la viruela. Por otra parte, la fundacion en 1790 de la Escuela de Veterinaria
de Alfort (Francia) dio origen a la creacion de escuelas de investigacion bioldgica en ese pais,
liderando estudios en fisiologia y farmacologia. A principios del siglo XIX, la medicina experi-
mentd un gran cambio, debido a que la practica médica se enfoc6 en las patologias y en los
procesos de las enfermedades, buscando diagndsticos y prondsticos més precisos. Este cam-
bio de paradigma hizo que los médicos y cientificos tuvieran un mayor reconocimiento ante la
sociedad. Al mismo tiempo, el gran desarrollo de los ensayos en los laboratorios, proporcioné
las bases para el desarrollo de la medicina del siglo XX. La Académie Royale de Médecine,
fundada en 1820 cred un entorno préspero para las ciencias bioldgicas, dando mayor impor-
tancia a los ensayos con animales para responder a preguntas cientificas. En la Académie, el
objetivo de la experimentacién animal se centraba en el desarrollo de nuevas terapias para
distintas patologias. Hay que sefalar la valiosa incorporacién de los veterinarios para dichas
practicas (Franco, 2013).

Entre los cientificos destacados de esta época, dos médicos sobresalieron por sus contri-
buciones a la fisiologia experimental, Frangois Magendie (1783-1855) y, su discipulo Claude
Bernard (1813-1878). La epistemologia experimental de Bernard, a diferencia del enfoque
mas exploratorio de su tutor, defendia que sélo los experimentos con animales controlados
en forma adecuada y realizados rigurosamente, podrian proporcionar informacién confiable
sobre fisiologia y patologia de relevancia médica, estableciendo el hito de la medicina expe-

rimental. Al conciliar el racionalismo de Descartes con el empirismo de Harvey, Bernard re-
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conoci6 la importancia de las ideas y teorias para la formulacién de hipétesis, salvaguardan-
do, sin embargo, que estas solo eran utiles si eran comprobables, y sdélo creibles si se con-
firmaban mediante la experimentacion. Claude Bernard perfeccioné las técnicas de la vivi-
seccion, marcd conceptos tan basicos en fisiologia como la homeostasis. También demostré
que la digestion no se producia enteramente en el estbmago, como se creia, sino también en
el intestino, ello lo observé en perros, mediante fistulas a través de las cuales administraba
alimentos directamente al intestino, comprobando que eran digeridos y absorbidos. Demostré
que los eritrocitos transportan oxigeno a los tejidos, asi como la funcion de los nervios vaso-
motores y la del glucdégeno en el higado. Describid la doble accién del pancreas, como glan-
dula digestiva y como productor de la insulina y su relacién con la diabetes. Mediante el sim-
ple experimento de ligar la arteria femoral de una rana a la que luego inyectd curare, observé
que todos los musculos motores del animal quedaban paralizados, excepto los de la pata
cuya irrigacion habia suprimido, deduciendo que el veneno transportado por la sangre debia
actuar especificamente en la unién neuromuscular. En Rusia se destaco Ivan Pavlov (1849-
1936) quien desarrollé las famosas experiencias de secrecién salivar en perros adiestrados a
reconocer sefales acusticas, estableciendo la teoria de los reflejos condicionados. Asimismo,
son notables sus aportes sobre el sistema digestivo, las funciones del higado, del pancreas y
del aparato cardiovascular. Desde la década de 1830 y durante la segunda mitad del siglo, el
concepto de medicina cientifica también florecié entre un grupo distinto de fisidlogos germano
prusianos, quienes estipularon que la biologia podria entenderse por medio de la quimica y
de la fisica, y a través de experimentos con animales. Con el uso de la microscopia, estos
cientificos contribuyeron enormemente al desarrollo de la anatomia, histologia, patologia,
embriologia, neurofisiologia, fisiologia y fisica (Alvarez Diaz, 2007).

Si bien la segunda mitad del siglo XIX marcdé el inicio de la importancia de la investigacion
animal, este periodo también marco la oposicién a la viviseccion, especialmente en Gran Bre-
tafia. Magendie se convertiria en el gran villano del movimiento antiviviseccionista. A pesar del
amplio reconocimiento de sus contribuciones a la ciencia por parte de la mayoria de sus com-
paferos, también fue uno de los mas infames de su época por someter a los animales a tortu-
ras innecesarias. Los antiviviseccionistas y los grupos de proteccién animal se organizaron y en
1824 se cred la Real Sociedad para la Prevencion de la Crueldad hacia los Animales (Royal
Society for Prevention of Cruelty to Animals), mas conocido como la RSPCA, con el propésito
de dar a conocer la compasion hacia los animales, haciendo cumplir las leyes de anti crueldad
existentes y aprobando otras nuevas. A medida que su membresia aumentd, la RSPCA gané
mucha influencia en Gran Bretafia. En 1857 la sociedad dirigid su atencion hacia temas de
experimentacién animal, participando en multiples actividades, con el fin de abolir las investiga-
ciones en donde se provocaria dolor. Para 1870, el movimiento antiviviseccionista en Inglaterra
se habia convertido en un fervoroso opositor a la investigacion animal. Ese mismo afio, la Aso-
ciacion Britanica para el Avance de la Ciencia formé un comité, donde se desarrollaron linea-
mientos para realizar estudios fisiolégicos, teniendo en consideracion el sufrimiento, y para

desalentar los experimentos con animales. En 1876 se promulgd la primera ley que regulé los
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ensayos con animales “Ley de crueldad hacia los animales”, siendo el primer caso en el mun-
do. Este proyecto de ley duré 110 afios, hasta la promulgaciéon de la Ley de Animales (Proce-
dimientos Cientificos) de 1986 (Alvarez Diaz, 2007).

A medida que la idea original de los antiviviseccionistas comenzé a perder fuerza, la discu-
sion se desplazd hacia la prevencion del dafio innecesario, en lugar de cuestionar el valor cien-
tifico de los experimentos con animales. Por otro lado, el uso de anestésicos les permitié a los
cientificos britanicos demostrar que la mayoria de los experimentos no producian dolor. Si bien
esto hizo que algunos antiviviseccionistas reflexionaran sobre su propia posicién sobre el uso
de animales en la investigacién, muchos otros sintieron que el valor mas relevante era la pre-
servacion de la vida de cada animal en si mismo, cuestionando si el beneficio humano era ra-
z6n suficiente para sacrificar animales. El recrudecimiento y la propagacion del movimiento
antiviviseccionista a finales del siglo XIX, coincidié con el comienzo de los beneficios que la
investigacion con animales brindé a la salud (Franco, 2013).

Gracias a los trabajos de Louis Pasteur. (1822-1895) y del aleman, Robert Koch (1843-
1910), quienes se basaron en gran medida en la experimentacion con animales, se dilucido
que las enfermedades infecciosas eran causadas por agentes patdégenos o microbios. Este
conocimiento tendria un efecto inmediato, profundo y duradero en la salud publica, la cirugia
y la medicina. Paul Erlich (1854-1919) estudié la meningitis y la sifilis, promoviendo valiosos
adelantos en histologia. También formulé su famosa teoria de la “llave y la cerradura” rela-
cionada a la inmunidad, que lo acredita como indiscutible promotor de la inmunologia (Giral-
dez Davila y col., 2001).

A finales del siglo XIX y principios del XX, la farmacopea contaba con preparados eficaces y
probados cientificamente, hecho que permiti6 que un nimero cada vez mayor de personas
comprendiera la importancia y validez del conocimiento médico cientificamente sdlido y, con
ello, la relevancia de la investigacion basada en animales. La medicina en si y la salud humana
se modificaron de manera irreversible, y seguirian avanzando a lo largo del siglo XX hasta la
actualidad (Franco, 2013).

El siglo XX fue testigo de asombrosos avances en el conocimiento médico y el trata-
miento de enfermedades. El descubrimiento de las vitaminas, hormonas, antibiéticos, la
transfusion de sangre en forma segura, las nuevas vacunas, la hemodialisis, la quimiotera-
pia y la radioterapia para el cancer, la erradicaciéon de la viruela (y la casi erradicacion de la
poliomielitis), los avances en el diagndstico y las nuevas técnicas quirargicas son unos
pocos ejemplos de los logros médicos del siglo XX, que no solo han salvado millones de
vidas humanas y animales, sino que también aliviaron el sufrimiento inducido por diferentes
enfermedades. Los avances de la investigacion biomédica para la salud humana desde los
albores del siglo pasado son innumerables, y la investigacion animal desempefia un papel
en una serie de descubrimientos importantes. De los 110 premios Nobel de fisiologia o
medicina otorgados desde 1901, aproximadamente el 80% de los trabajos fueron realiza-

dos con vertebrados. Otra medida indirecta del impacto que tuvo el progreso biomédico en
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el siglo XX fue el aumento de la esperanza de vida, que en algunos paises desarrollados
se duplicé entre 1900 y 2000, y sigue aumentando en la actualidad (Franco, 2013).

En la década de 1910-1920, los grupos antiviviseccionistas continuaron ejerciendo presion
para que se regulen las investigaciones con animales y asi evitar el sufrimiento de los mismos.
Pero debido a la grave recesion econdmica del ano 30, y a las dos guerras mundiales, este
movimiento perdi6 el apoyo del publico en general y de los grupos de proteccion animal mas
moderados, lo que llevaria a un declive, aunque no a un final, del movimiento antiviviseccionis-
ta, hasta su resurgimiento en la década de 1970. La linea de accién durante la mayor parte del
siglo XX se centrd sobre la prohibicién del uso de perros y otros animales de compaiia. Otro
factor que atenud la oposicién al uso de animales, esta relacionado con el surgimiento de las
cepas de ratones y ratas como modelos animales. A diferencia de los perros o los caballos,
estos roedores eran vistos como criaturas despreciables por la mayoria del publico y, por lo
tanto, menos dignos de contemplaciéon moral, lo que a su vez consideraba mas aceptable su
uso en la investigacion (Franco, 2013).

Las ratas domésticas (Rattus norvegicus) fueron las primeras especies de roedores que se
utilizaron con fines cientificos. Su uso en la investigacion fisiolégica se remonta a 1828, pero
solo en las primeras décadas del siglo XX se convirtieron en una herramienta preferida en la
investigacion, después del desarrollo en 1909 de la primera cepa estandar, la Wistar, de la cual
descienden la mitad de las ratas utilizadas en los laboratorios en la actualidad. El raton (Mus
musculus) también habia sido utilizado en el siglo XIX, por Gregor Mendel en sus estudios de la
década de 1850 sobre la herencia del color del pelaje, hasta que el obispo local censuro la cria
de ratones como inapropiada para un sacerdote, lo que le hizo recurrir al uso de guisantes.
Lucien Cuénot (1866-1951) volveria a utilizar al ratén para demostrar que los mamiferos tam-
bién poseian genes y que seguian las leyes de la herencia mendeliana. Desde entonces se
convirti6 en el modelo ideal para estudios de genética, campo que crecié exponencialmente
tras el descubrimiento de la estructura del ADN en 1953 por James Watson (nacido en 1928) y
Francis Crick (1916-2004). En 1980, John Gordon y Franck Ruddle desarrollaron el primer ra-
tén transgénico. En el 2002, se secuencio todo su genoma. Estas, junto con otras tecnologias,
han abierto posibilidades ilimitadas para la comprension de la funcion de los genes y su in-
fluencia en varias enfermedades genéticas y no genéticas, y han convertido al ratén en el mo-
delo animal mas utilizado en nuestros dias, con la perspectiva de que seguira teniendo un pa-

pel central en biomedicina (Franco, 2013).
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