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ARTICULO DE REVISION

Refinamiento en el uso animal: evaluacién y alivio del

dolor y sufrimiento.

P. A. Flecknell

Comparative Biology Centre, Medical School, University of Newcastle, Framlington Place, New-

castle upon Tyne NE2 4HH, UK.

Resumen

El refinamiento de las técnicas experimentales representa una oportunidad importante para mejorar el
bienestar de los animales de laboratorio. Para poder evaluar procedimientos que afirman ser mejoras,
son necesarios métodos objetivos para la evaluacion del dolor y el sufrimiento en los animales. Los
métodos utilizados en la actualidad para la evaluacion y alivio del dolor y el sufrimiento no son satis-
factorios, y a menudo se basan en extrapolaciones antropomorficas carentes de sentido critico. Los
desarrollos futuros posibilitaran el establecimiento de sistemas clinicos de evaluacion validados, o de
identificacion de indices bioquimicos o fisiologicos de dolor o sufrimiento. Si pueden desarrollarse
métodos fiables de evaluacion del dolor, se podra llevar a cabo una evaluacion critica de los métodos
disponibles para el alivio del dolor y el sufrimiento. Este articulo revisa métodos de evaluacion cli-
nica del dolor en animales, en referencia a las técnicas que se utilizan para el ser humano. También
son revisadas brevemente las técnicas para el alivio del dolor.

Palabras clave: dolor, sufrimiento, animal, analgésicos.

Basado en la presentacion del simposio “Developements in
laboratory animal science” (Desarrollos en las ciencias del
animal de laboratorio) que se celebro el 24 de septiembre de
1993 para celebrar el décimo aniversario del Departamento
de las Ciencias del Animal de Laboratorio de la Universidad
de Utrecht, Holanda

La reedicion del texto clasico de Russell y Burch
The Principles of Humane Experimental Techni-
que (Principios de la técnica de experimentacion
humana) en 1992 nos sirve para subrayar los pro-
blemas que atn se plantean a la hora de imple-
mentar los tres principios basicos de sustitucion,
reduccion y refinamiento. Russell y Burch defi-
nieron refinamiento como “simplemente reducir
a un minimo absoluto el nivel de sufrimiento que
se provoca a aquellos animales que se estan utili-
zando.” A pesar de que se reconoce que los pro-
cesos de refinamiento son importantes, el texto
dedica un espacio significantemente menor a este
concepto, y los autores subrayaron que de los
tres principios, el refinamiento era el que presen-
taba las mayores dificultades al experimentador.
Lo que resulta mas significativo es que en el de-
bate sobre el refinamiento parece subyacer la su-
posicion de que los procedimientos que causan
sufrimiento a los humanos también lo produciran
a los animales. A pesar de que muy pocos experi-

mentadores estaran en desacuerdo con la impli-
cacion general de esta vision, es importante que
esta suposicion no se transforme en afirmar, que
los procedimientos que causan sufrimiento en los
humanos causaran un grado igual de sufrimiento
en los animales, o bien, que los procedimientos
que no causan sufrimiento en los humanos tam-
poco lo causaran en los animales. Esta vision
esta practicamente injustificada, y en algunos
casos podria conllevar la disminucion del bienes-
tar en un animal. Fomentar el refinamiento de las
técnicas experimentales requiere algo mas que la
adopcion de visiones antropomorficas desprovis-
tas de sentido critico. Es necesario un acerca-
miento critico basado en la cuidadosa evaluacion
del dolor y el sufrimiento animal.

La importancia de la evaluacion
del dolor y el sufrimiento

Tal vez no sea evidente a primera vista la razén
por la qué la evaluacion del dolor y el sufri-
miento son cruciales para la mejora de las técni-
cas experimentales. Puede ser de ayuda la
consideracion de dos ejemplos. La toma de
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muestras de sangre en animales es un requisito
que forma parte de una amplia variedad de pro-
yectos de investigacion. El potencial de refina-
miento en las técnicas de toma de muestras de
sangre ha sido objeto del reciente informe de un
grupo de trabajo (BVA/FRAME/RSPCA/UFAW
1993), que aboga por el uso de procedimientos
atraumaticos y poco invasivos. Muchas de las
opiniones acerca de la conveniencia de técnicas
de toma de muestras de sangre, estan basadas no
en la evaluacion objetiva del grado de dolor o su-
frimiento causado por cada técnica, sino en una
evaluacion subjetiva en la que se usan criterios
antropomorficos. Esto dificulta la evaluacion de
nuevas técnicas, en particular cuando se intenta
comparar una técnica invasiva practicada bajo
anestesia, con una técnica en apariencia menos
invasiva pero que requiere la sujecion manual del
animal. Si se pudiera desarrollar un método obje-
tivo de evaluacion del dolor o sufrimiento cau-
sado por cada técnica, estas comparaciones
podrian hacerse de forma mas fiable, y acordarse
la adopcion de mejoras por parte de todos los im-
plicados.

Un segundo ejemplo de la necesidad de eva-
luar el grado de dolor o sufrimiento, aparece
cuando se considera una intervencion destinada a
paliar el dolor, por ejemplo, la administracion,
previa a la cirugia experimental , de un analgé-
sico. La decision de administrar un analgésico
puede haberse tomado inicialmente basandose en
criterios antropomorficos: si un procedimiento
quirtrgico causa dolor en el ser humano, también
lo causara en el animal. Sin embargo, la eleccion
del analgésico debe hacerse en funcion del grado
real de dolor presente. Si se hace un uso inapro-
piado de un analgésico potente, los efectos se-
cundarios indeseados del agente pueden ser
mayores que cualquier efecto potencial de alivio
del dolor. Para determinar el grado de dolor, y en
base a ello establecer un protocolo analgésico, es
necesaria alguna forma de evaluacion. A falta de
un plan de evaluacion, es necesario suponer que
después de procedimientos idénticos el grado de
dolor presente sera idéntico en humanos y en
animales. La consideracion de diferencias anato-
micas, posturales y de comportamiento entre ani-
males y humanos demuestra que es poco
probable que esta suposicion sea acertada. Es
mas, para poder proporcionar alivio efectivo del

dolor tanto tiempo como sea necesario, si no se
hace uso de ningin método de evaluacion, sera
necesario suponer que la duracion del dolor des-
pués de una intervencion es idéntica en el animal
y en el hombre, y que el ritmo de disminucion en
la magnitud del mismo también es idéntico. In-
cluso, si estas suposiciones fueran ciertas, es ne-
cesario suponer que todos los animales
experimentaran niveles idénticos de dolor des-
pués de someterse a un procedimiento en particu-
lar, y que cada animal tendra una respuesta
idéntica frente a una dosis de analgésicos con-
creta. En el ser humano, esta demostrado que di-
ferentes individuos requieren diferentes terapias
analgésicas después de intervenciones quirirgi-
cas aparentemente idénticas (Alexander & Hill
1987). En el ser humano, la dosis de analgésicos
administrada y la frecuencia y duracion del trata-
miento, pueden ajustarse mediante la evaluacion
del dolor en cada paciente. En los animales, pa-
rece razonable suponer que el alivio efectivo del
dolor puede llevarse a cabo solamente mediante
una evaluacion similar. No parece probable que
la seleccion de una dosis inicial de analgésico ar-
bitraria vaya a ser efectiva en todos los casos. Se
ha demostrado que la respuesta a una determi-
nada dosis de un compuesto varia considerable-
mente entre animales de diferente raza, edad y
sexo (Lovell, 1986). Estudios sobre las respues-
tas a opiaceos, utilizando métodos de analgesio-
metria experimentales para evaluar la eficacia de
los agentes, han demostrado que esta variacion
en la respuesta tiene lugar con morfina y otros
opiaceos (Frommel & Joye 1964, Katz 1980,
Moskowitz et al. 1985). El grado de variacion es
considerable (Fig. 1), y es muy probable que la
seleccion de un determinado protocolo analgé-
sico suponga la sobredosificacion en algunos
animales y en cambio, proporcione analgesia in-
suficiente en otros.

Una complicacion final se deriva de la infor-
macion que se ha usado para determinar las dosis
de analgésicos recomendadas para animales de
laboratorio. En muchos casos estas se han extra-
ido de estudios que utilizan pruebas de analgesia
como el método de superficie caliente (hot-plate
test) o el test de la retirada de la cola ante un esti-
mulo térmico (tail-flick test) (Flecknell 1984,
ILAR 1992, Liles & Flecknell 1992b). Aunque la
eficacia en pruebas de analgesia proporciona una
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Fig 1: Método del plato caliente ED50 de
morfina en 3 razas de ratones de laborato-
rio (datos extraidos de Pick et al. 1991)

prediccion razonable de la potencia de un analgé-
sico en el hombre (Taber 1974), la dosis que se
requiere para aliviar el dolor postoperatorio
puede variar considerablemente respecto a la
dosis efectiva en una prueba de analgesia. Los
resultados de estas pruebas proporcionan por
tanto, indicaciones utiles de la potencia relativa
de los analgésicos en animales, pero para deter-
minar las dosis de analgésicos apropiadas para
procedimientos experimentales particulares es
necesario evaluar de algiin modo el dolor clinico.
Es por tanto de fundamental importancia que se
desarrollen métodos objetivos de evaluacion del
dolor y el sufrimiento. Esto permitird comparar
diferentes técnicas experimentales o modificar
las ya existentes, y seleccionar aquellas variacio-
nes o métodos que causan menos dolor o sufri-
miento al animal. Permitira asimismo, el
desarrollo y evaluacion de técnicas de refina-
miento como la administracion de analgésicos,
siempre con el objetivo de aliviar el dolor o su-
frimiento.

Métodos de evaluacion del dolor y
el sufrimiento

La evaluacion del estrés y sufrimiento en los ani-
males de laboratorio ha sido estudiada amplia-
mente (ILAR 1992, Manser 1992), por lo tanto, en
este trabajo se considerara principalmente la eva-
luacién del dolor. El dolor ha sido definido como
“una experiencia sensorial y emocional desagrada-
ble asociada a un dafio tisular, real o potencial. o
descrita en términos de dicho perjuicio” (IASP
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1979). Un concepto clave en esta definicion es la
subjetividad de la experiencia. Al menos, en el ser
humano puede intentarse la transmision, verbal o
escrita, de estados emocionales, pero en los anima-
les la falta de cualquier medio de comunicacion di-
recta hace imposible este intercambio. Puede ser
de ayuda considerar como se evalta el dolor en
aquellos pacientes humanos que no pueden utilizar
la comunicacion verbal o escrita: bebes y nifios pe-
queios. El dolor en nifios neonatos, como objeto
de estudio significativo, es relativamente reciente
(Anand 1990). El interés por proporcionar alivio
del dolor postoperatorio a nifios ha ido en aumento
movido por puras razones humanitarias,y por el
hecho de haberse demostrado que el dolor tiene
como consecuencia un detrimento de la respuesta
frente al estrés Anand et al. 1987, Beyer & Bour-
naki 1989).

Se han llevado a cabo diferentes enfoques para
evaluar el grado de dolor y la eficacia de diversos
regimenes analgésicos en nifios (McGrath &
Unruh 1989). Las técnicas mas utilizadas han
hecho uso de sistemas de puntuacion del dolor ba-
sados en criterios como el llanto, la expresion fa-
cial, comportamiento y postura. Un observador
entrenado, por ejemplo un enfermero pediatrico,
utiliza un sistema de puntuacion para generar , o
bien un valor numérico, o bien para completar una
grafica de analogia visual en nombre del nifio
(McGrath & Unruh 1989). Las escalas visuales
analogas (EVA) tienen un uso muy extendido para
evaluar el dolor en el ser humano, y consisten sim-
plemente en una linea vertical u horizontal, mar-
cada en un extremo con la frase “nada de dolor” y
en el otro “maximo dolor”, o similar. El paciente
marca en la linea la intensidad del dolor que siente
en ese momento. Una serie de estudios han eva-
luado el dolor en nifios comparando diferentes tra-
tamientos analgésicos utilizando estas técnicas
(Mather 1983).

La utilizacion en animales de este tipo de sis-
tema de puntuacion del dolor y el sufrimiento fue
propuesta por Morton y Griffiths (1985), y las pro-
puestas de estos autores influenciaron los informes
y estudios de muchos otros grupos de trabajo en
aflos posteriores (Association of Veterinary Tea-
chers and Research Workers 1986, LASA 1990,
Flecknell 1991, ILAR 1992, Sanford 1992). Como
sefialaban en su articulo inicial (Morton & Grif-
fiths 1985), el problema de la evaluacion del dolor
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y el sufrimiento radica tanto en la falta de indica-
dores especificos del dolor, como en la naturaleza
subjetiva del sistema de evaluacion. Aunque parte
del éxito de la aplicacion de sistemas de puntua-
cion del dolor (Leese et al. 1988) ya han sido pu-
blicados, la investigacion rigurosa de este tipo de
esquema ha puesto de manifiesto las dificultades
practicas asociadas con su aplicacion. Algunos de
los problemas particulares que se han sefialado han
sido las considerables variaciones entre observado-
res y el escaso valor predictivo de ciertos signos
clinicos en circunstancias particulares (Beynen et
al. 1987, 1988). Las variaciones en la puntuacion
del dolor segtin observadores son un problema
comun en la evaluacion del dolor humano, pero
que puede superarse hasta cierto punto mediante
un entrenamiento cuidadoso para un proyecto de
investigacion clinico concreto. La aplicacion de
este entrenamiento para cada procedimiento poten-
cialmente doloroso que se lleve a cabo en animales
de laboratorio no parece muy viable, a menos que
se desarrolle un pequefio nimero de indices del
dolor facilmente evaluables.

A pesar de estas dificultades, la puntuacion del
dolor ha sido utilizado en una serie de investiga-
ciones que afectan a animales de compaiiia en la
practica clinica veterinaria. Por ejemplo, se ha eva-
luado la relativa eficacia de varios protocolos anal-
gésicos diferentes en perros: bloqueo nervioso
intercostal, bupivacaina intrapleural y morfina sis-
témica antes de la toracotomia (Thompson &
Johnson 1991); epidural o morfina intravenosa
después de la toracotomia (Popilskis et al. 1993);y
flunixin, carprofeno y papavereto tras una serie de
procedimientos quirargicos (Reid & Nolan 1991,
Nolan & Reid 1993). Estos estudios ilustran una
segunda consideracion importante sobre las técni-
cas de puntuacion del dolor. Se suponia que los
signos clinicos usados en estos estudios indicaban
dolor, suposicion por lo general basada en la expe-
riencia clinica previa. Se esperaba, por lo tanto,
que la administracion de un analgésico efectivo re-
dujera la puntuacion total del dolor. Es esencial
para este enfoque la necesidad de validar el sis-
tema de puntuacion empleado mediante la inclu-
sion de grupos de control adecuados. En muchos
de los estudios sobre dolor postoperatorio en la
practica clinica veterinaria, los investigadores no
han considerado €tico incluir un grupo de animales
que no hayan recibido analgésicos después de la

intervencion (Taylor & Houlton 1984). Ademas,
muchos estudios no incluyen datos acerca de ani-
males normales a los que no se somete a cirugia,
pero que reciben los analgésicos, y algunos estu-
dios no incluyen evaluacion de los animales previa
a la intervencion. No es posible, por tanto, saber a
ciencia cierta qué puntuaciones habrian tenido des-
pués de las intervenciones los animales no trata-
dos, asi como si los efectos no especificos de los
analgésicos habrian influido en el sistema de pun-
tuacion utilizado. La inclusion de un grupo control
no tratado y sometido a cirugia, plantea un dilema
ético, pero es importante tener en cuenta que mu-
chos animales todavia reciben muy poca o incluso
ninguna cantidad de analgésicos tanto en la prac-
tica clinica veterinaria como en institutos de inves-
tigacion en bastantes paises europeos, incluyendo
el Reino Unido. Establecer un sistema valido de
evaluacion del dolor podria conducir a la adopcion
de un uso mas extendido de los analgésicos. Tam-
bién es importante apuntar que algunos de los efec-
tos indeseables de la cirugia en ratas, tales como la
pérdida de peso y la supresion de consumo de agua
y alimento, también pueden producirse en ratas
normales no sometidas a cirugia por la administra-
cion de analgésicos opiaceos (Liles & Flecknell
1992a). El uso inapropiado de analgésicos puede,
por lo tanto, ser perjudicial, lo que subraya la im-
portancia de administrar estos potentes agentes
s6lo cuando sea necesario.

Con el animo de poner en practica de forma
efectiva las técnicas de refinamiento, parece razo-
nable examinar todo procedimiento donde se re-
quiera de la analgesia, llevar a cabo una
monitorizacion o sistema de evaluacion y compa-
rar las puntuaciones después de la administracion
de un analgésico. Aunque esto puede requerir el no
utilizar un analgésico al principio, permitira la eva-
luacion critica del potencial efecto beneficioso de
un tratamiento analgésico. Una vez que se hayan
establecido los efectos de un protocolo de trata-
miento en particular en un procedimiento concreto,
sera posible evaluar la influencia de una dosifica-
cién mas frecuente o de periodos extensos de trata-
miento. Durante esta evaluacion, la inclusion
dentro del disefio del estudio de unos criterios cui-
dadosamente seleccionados para la intervencion y
administracion de un analgésico debera garantizar
que los animales no estan sometidos a dolor severo
o prolongado.
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En estudios cuyo sujeto son los humanos, se ha
reconocido una dificultad afadida asociada al uso
de sistemas de puntuacion clinicos. Cuando la eva-
luacion del dolor realizada por el paciente utili-
zando una escala visual analogica (EVA) se
compard con la evaluacion realizada por varios
miembros del personal médico, usando las mismas
escalas, se encontrd que la relacion entre ambas
era escasa, especialmente en pacientes que decian
padecer un dolor significativo (Grossman et al.).
La considerable variacion entre el dolor referido
por los propios nifios, la evaluacion de sus padres y
la evaluacion de las enfermeras (Manne ef al.
1992) también tiene implicaciones para la evalua-
cion del dolor en animales. Estas y otras investiga-
ciones similares en el ser humano subrayan la
importancia de una cuidadosa y rigurosa valida-
cion de sistemas de evaluacion del dolor, algo que
aun esta por conseguirse en los estudios de dolor
clinico en los animales.

Evaluacion objetiva del dolor

Como se ha discutido anteriormente, los animales
no son capaces de comunicarnos directamente su
experiencia dolorosa, por lo que debemos confiar
en indices del dolor psicologicos y de comporta-
miento. En un intento de evitar la naturaleza subje-
tiva de los sistemas de evaluacion clinicos, varios
grupos de trabajo han utilizado sistemas de evalua-
cion del comportamiento mas objetivos, o han uti-
lizado mediciones bioquimicas, psicologicas, etc.
como indices del dolor. En corderos, se demostro
que el tratamiento con anestesia local bloqueaba el
cortisol y respuestas de comportamiento al corte de
colay a la castracion (Wood ef al. 1991). En ratas
a las que se sometia a procedimientos quirtirgicos,
la administracion de nalbufina (Flecknell & Liles
1991) o buprenorfina (Liles & Flecknell

1993a,b,c) demostro reducir los efectos depresores
de la cirugia sobre el consumo de agua, alimentoy
en el peso corporal.

La artritis inducida por adyuvante ha sido am-
pliamente estudiada en las ratas, y se considera que
representa un modelo de dolor crénico. Esta con-
clusion se ha basado en cambios de comporta-
miento, variaciones en la vocalizacion,
alteraciones en la ganancia de peso e hiperventila-
cion, que tienen lugar en este modelo, relacionados
con la respuesta de estas variables a los analgési-
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cos (Colpaert 1987).

Las ratas con artritis cronica también han de-
mostrado auto-administrarse un antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) (suprofeno) (Colpaert ef al.
1980) y un opiaceo (fentanilo oral) (Colpaert et al.
1982). Por desgracia, el periodo de acondiciona-
miento que se requiere para los estudios de auto-
administracion hace impracticables investigaciones
similares sobre dolor agudo postoperatorio en ani-
males.

Barclay et al. (1988) propusieron como indice
de dolor o estrés, para evaluar una serie de técnicas
experimentales los cambios en la conducta explo-
ratoria en un entorno nuevo para el animal. Hasta
ahora este enfoque no se ha utilizado para evaluar
los posibles cambios posteriores a intervenciones
quirargicas.

En ciertas circunstancias especificas pueden
utilizarse otros parametros fisiologicos. Por ejem-
plo, después de la toracotomia, los indices de la
funcion respiratoria pueden emplearse como posi-
bles indicadores del dolor. En el ser humano se ha
demostrado que proporcionar analgésicos efectivos
después de la toracotomia tiene efectos beneficio-
sos en las funciones pulmonares (Kaplan et al.
1975, Toledo-Pereyra & DeMeester 1979). En pe-
rros, después de la toracotomia, se produjeron me-
joras en la pO, arterial después de la
administracion de un analgésico (Flecknell ef al.
1991), aunque los efectos positivos de los analgési-
cos podrian haber sido detectados en estos anima-
les solo porque sus funciones pulmonares habian
sido seriamente danadas como resultado de un
trasplante pulmonar.

En todos estos estudios con animales y en otros
intentos que se han hecho para validar sistemas de
evaluacion clinicos, se ha supuesto que si después
de un procedimiento que cause dolor en el ser hu-
mano tienen lugar cambios en una variable, enton-
ces este cambio puede estar relacionado con la
presencia de dolor en un animal. Si la administra-
cion de un analgésico revierte los cambios asocia-
dos con el procedimiento, esto se toma como
prueba de que los cambios estuvieron, al menos en
parte, relacionados con el dolor. Esto es, claro esta,
un argumento en cierto modo circular, que en esen-
cia lo que hace es afirmar que los cambios asocia-
dos con el dolor son aquellos que se reducen
mediante la administracion de analgésicos. El
efecto paliativo del dolor de los analgésicos solo
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esta demostrado, obviamente, en humanos, ya que
no existe una forma objetiva de medir ¢l dolor en
los animales. Es importante enfatizar que el tér-
mino “dolor” se utiliza aqui para describir la per-
cepcion consciente de estimulos nocivos, y no la
medicion de actividad nociceptiva periférica.

La definicion de dolor propuesta por la Asocia-
cion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP
1979) es util para hacer esta distincion: “el dolor es
una experiencia sensorial y emocional desagrada-
ble asociada con dafo real o potencial de los teji-
dos descrita en términos de dicho dafio”.

Aunque atn no ha sido posible obtener una me-
dida directa del dolor de los animales, la validez de
estas mediciones indirectas puede fortalecerse de
varias formas. Si se acepta la suposicion esencial de
que los procedimientos que causan dolor en huma-
nos también lo causaran en animales, la magnitud
del cambio en cualquier indice del dolor propuesto
deberia incrementarse con procedimientos de inten-
sidad creciente. Esto se ha demostrado al observar
el consumo de agua y comida, las variaciones de
peso y la actividad locomotora en ratas a las que se
habia sometido a tres procedimientos quirtrgicos
de diferente intensidad (Liles & Flecknell 1993b).
Los cambios en los indices utilizados, también se
reducirian con métodos diferentes de analgesia, con
el fin de confirmar que los cambios no son debidos
a otros efectos no-analgésicos de un tipo de far-
maco en particular. Los efectos de la cirugia sobre
la ingesta de agua, alimento y en el peso corporal
en ratas, han demostrado reducirse tanto por un
analgésico opiaceo, buprenorfina, como por un po-
tente antiinflamatorio no esteroideo, carprofeno
(Liles & Flecknell 1993c), pero los efectos de la ci-
rugia sobre la actividad locomotora no se vieron
afectados por el AINE . Es muy importante que los
analgésicos utilizados no tengan un efecto positivo
sobre los indices del dolor propuestos en animales
controles. A este respecto, se ha demostrado que la
buprenorfina estimula la actividad (Liles & Fleck-
nell 1992a), dificultando de este modo la interpreta-
cion de posibles efectos beneficiosos después de la
cirugia. En cambio, los AINEs y los opiaceos tie-
nen o bien muy poco efecto o un efecto depresivo
en el consumo de alimento y agua en animales con-
troles, y por lo tanto, que se registren efectos positi-
vos en estas variables después de la cirugia, tal vez,
constituya una prueba mas convincente de una ac-
cion analgésica especifica.

Cuando se considera el dolor postoperatorio o
postraumatico, es posible que los cambios en el
comportamiento o en otros factores observados
como parte de un sistema de evaluacion del dolor
se relacionen con una respuesta general de estrés
quirargico, y por lo tanto puede que no indiquen el
grado de dolor presente. Asimismo, la liberacion
normal de endorfinas que tiene lugar después de la
cirugia, puede también ser responsable por si
misma de algunos de los efectos observados. Si los
efectos son mediados por endorfinas, la adminis-
tracion de un opiaceo mixto agonista-antagonista
como la nalbufina (Flecknell & Liles 1991) o un
agonista parcial como la buprenorfina (Liles &
Flecknell 1993a,b), podria hacer esperar un efecto
beneficioso mediante el antagonismo de las endor-
finas. Esta hipotesis se puede verificar adminis-
trando un opidceo antagonista puro como
naltrexona o naloxona. Estos agentes carecen de
efecto analgésico, por lo que un efecto positivo en
los indices de dolor propuesto sugeriria que estos
indices no estan relacionados con el dolor. Si un
opiaceo antagonista no tuviera efecto, o incremen-
tase los efectos perjudiciales de la cirugia, se con-
firmaria la teoria de que las variables evaluadas si
estaban relacionadas con el dolor. Este tipo de es-
tudio se ha llevado a cabo en corderos (Wood et al.
1991), demostrandose que los comportamientos
propuestos relacionados con el dolor aumentaban
o0 no sufrian cambios después de la administracion
de naloxona. Claramente, este tipo de investiga-
cion tiene importantes implicaciones éticas, ya que
revertir los opiaceos endégenos mediante un anta-
gonista p podria tener como resultado el incre-
mento de la sensacion de dolor. Sin embargo,
como cualquier uso en animales, los efectos perju-
diciales encontrados en los animales estudiados
deben ser sopesados frente a los considerables be-
neficios obtenidos en un numero importante de
otros animales.

Métodos de alivio

Si es posible desarrollar métodos fiables de eva-
luacion del dolor, se podra emplear una amplia
gama de diferentes técnicas para paliar el dolor.
Como se menciond anteriormente, la eficacia y
toxicidad de practicamente todos los agentes
analgésicos es evaluada en pequefios animales de
laboratorio, por lo que hay disponible una canti-
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dad de informacion suficiente como para estable-
cer unas bases para el uso de estos agentes en el
alivio del dolor. Se han desarrollado una serie de
diferentes métodos para la administracion de
analgésicos en el ser humano, y estos se han uti-
lizado con frecuencia en animales de laboratorio
para estudios relacionados con los mecanismos
implicados en la sensacion de dolor. Por ejem-
plo, la administracion epidural ¢ intratecal de
opiaceos se ha empleado para proporcionar ali-
vio del dolor efectivo en el ser humano, y en es-
pecies animales de mayor tamafo, para aliviar el
dolor postoperatorio en la practica veterinaria
(Dodman et al. 1992); aunque la ausencia de un
método validado de evaluacion del dolor ha im-
pedido probar totalmente su eficacia. La técnica
se ha empleado como herramienta para investi-
gar el papel de los mecanismos nociceptivos es-
pinales en animales de laboratorio (Yaksh et al.
1988). Aunque la viabilidad de estas técnicas
puede ser cuestionable en pequefios roedores, la
inyeccion percutanea intratecal (espinal) o epidu-
ral de anestésicos locales se ha descrito en el co-
nejo (Kero et al. 1981, Hughes ef al. 1993). En
ésta, y en especies de mayor tamafio, la adminis-
tracion intratecal o epidural de opidceos y otros
analgésicos puede representar un importante mé-
todo para proporcionar alivio prolongado del
dolor. Esto es de particular importancia, ya que
el proporcionar analgesia prolongada a animales
sigue suponiendo una dificultad.

En ausencia de métodos fiables de evaluacion
del dolor, se ha considerado que después de de-
terminadas practicas quirargicas los animales re-
queriran analgésicos durante un periodo de entre
24 y 48 horas. Si esto se comprueba necesario,
sera imprescindible una reorganizacion radical
del nivel de cuidados postoperatorios que se
ofrecen en muchos centros tanto a animales para
investigacion como a pacientes clinicos veterina-
rios (Torrance 1993). Una solucién obvia a esta
dificultad es administrar analgésicos mediante
infusion continua, técnica que ha demostrado
proporcionar alivio del dolor significantemente
efectivo en el ser humano (Hull 1985). Podria
utilizarse un catéter vascular permanente, im-
plantado como parte de los requerimientos para
el estudio, o una via percutanea colocada especi-
ficamente para la administracion de analgésicos.
La amplia disponibilidad de sistemas de catéter
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ha incrementado la viabilidad de utilizacion de
esta técnica, siempre que la eficacia del trata-
miento se pueda controlar de alguna manera.
Aun mas atractiva es la posibilidad de permitir a
un animal administrarse su propia terapia analgé-
sica. La administracion constante de buprenor-
fina en el agua se ha demostrado efectiva
utilizando técnicas de analgesiometria en ratas
(Kistler 1988). Procurando que el animal beba
suficiente agua, seria posible la analgesia prolon-
gada sin necesidad de atencion en las horas poco
habituales de trabajo. Un sistema analogo a la
analgesia controlada por el paciente en humanos
no es viable para el control de dolor agudo, ya
que requiere que el animal asocie la administra-
cion de analgésicos con la reduccion de la sensa-
cion de dolor. Aunque se ha demostrado que esto
puede ser posible con estimulos de dolor agudo
como el estimulo eléctrico plantar (Dib 1985),
los estimulos condicionantes requeridos deben
ser por si mismos dolorosos para el animal, y
pueden también ser diferentes cualitativamente a
las sensaciones de dolor que se experimentan
después de la cirugia. La auto-administracion
para el alivio del dolor cronico puede ser viable
en algunas circunstancias, ya que, como se dis-
cutio anteriormente, se ha demostrado que las
ratas pueden desarrollar una preferencia por far-
macos antiartriticos cuando estan desarrollando
artritis experimental (Colpaert et al. 1980).

En el caso de que la administracion repetida
de analgésicos requiera de la atencion del perso-
nal de investigacion durante periodos prolonga-
dos, la inyeccion repetida de analgésicos puede
que aun presente dificultades practicas y cause
molestias al animal. Esta dificultad podria supe-
rarse mediante la administracion conjunta con
alimento apetecible. Varios institutos en EE.UU.
recomiendan el uso de “buprenorphine Jell-O”,
un preparado en forma de gelatina con sabor que
contiene el analgésico opidceo buprenorfina
(Peckow 1992). La gelatina con sabor a fruta es
bien aceptada por las ratas, y en nuestro laborato-
rio hemos descubierto que después de habérsela
administrado durante unos cuantos dias, las ratas
ingieren porciones de gelatina de forma inme-
diata. La buprenorfina, como muchos opiaceos,
experimenta una significativa metabolizacion en
el primer paso hepatico cuando se administra en
forma oral, y por lo tanto solo se dispondra de
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aproximadamente el 5-10% de la dosis adminis-
trada (Cowan et al. 1977). Esta técnica ha sido
evaluada y se ha demostrado efectiva en un mo-
delo de laparotomia en ratas, utilizando como in-
dicadores de dolor postoperatorio la ingesta de
agua y alimento y los cambios en el peso corpo-
ral (Liles & Flecknell, en preparacion).

Los opiaceos producen una serie de efectos
ademas de su accion analgésica. Estos efectos se-
cundarios pueden interferir con protocolos de in-
vestigacion particulares y pueden llegar a
restringir su uso para el control del dolor. Es por
tanto importante considerar el uso de otro tipo de
compuestos alternativos, como los AINE. Un nu-
mero de agentes nuevos de este tipo, mas poten-
tes, estan apareciendo y, aunque la evaluacion de
su eficacia esté en gran medida limitada a la ex-
periencia clinica, hay algunos estudios que su-
gieren la posibilidad de su uso para la analgesia
postoperatoria. En perros, flunixin y carprofeno
han demostrado proporcionar analgesia efectiva
(Reid & Nolan 1991, Nolan & Reid 1993), y en
ratas el carprofeno parecia ser un analgésico
efectivo tras la laparotomia (Liles & Flecknell
1993c¢). Los AINEs también tienen una serie de
efectos en diferentes sistemas corporales y pro-
cesos metabolicos que, como en el caso de los
opiaceos, pueden excluirlos de su uso en algunos
protocolos de investigacion. Es por lo tanto razo-
nable considerar otra opcion, el uso de prepara-
dos para anestesia local. Estos se han demostrado
eficaces en el ser humano (Bucley, 1985) y en
animales (Thompson & Johnson 1991, Flecknell
etal 1991).

Ademas de considerar el uso de analgésicos, es
importante enfatizar que el grado de dolor y su-
frimiento causado por cualquier procedimiento
estara seriamente influenciado por la pericia del
operario, lo que subraya la importancia de una
cuidadosa y extensa preparacion de todos aque-
llos involucrados en el trabajo de investigacion,
proceso que tan solo estd empezando a formali-
zarse en muchos paises europeos.

Conclusiones

El refinamiento en la investigacion es un proceso
actualmente en curso que requiere de las aporta-
ciones de todos aquellos que estén involucrados
en el uso de animales de laboratorio. Se requiere

de métodos objetivos para la evaluacion del
dolor y sufrimiento para seguir aumentando el
actual nivel de conciencia sobre la necesidad de
refinar los procedimientos experimentales, y para
evaluar procedimientos que dicen representar
mejoras. Si no se hace un esfuerzo para desarro-
llar estas técnicas de evaluacion, el continuar ba-
sandose en criterios antropomorficos
inadecuados retrasara el progreso en este campo.
Aunque sera necesario el uso adicional de anima-
les para validar nuevas técnicas, el resultado

final sera una reduccion significativa del dolor y
el sufrimiento causado a aquellos animales que
alin son necesarios para la investigacion.
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