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Resumen

La normativa que rige la investigaciéon con animales establece la aprobacién de proyectos de
investigacion tras haber sido sometidos a una valoracién ética costes-beneficios apropiada. El
sesgo de publicacion y la falta de reproducibilidad en la investigaciéon animal socavan el adecuado
balance ético de los proyectos. Es necesario promover medidas que impliquen a todos los
participantes (cientificos, grupos editoriales, organismos gubernamentales y financiadores) y que
generen un cambio en la cultura cientifica que revalorice los resultados negativos como parte del

conocimiento cientifico general e incremente la calidad de las publicaciones.

Palabras clave: investigacion animal; balance ético; sesgo de publicacion; resultados negativos;

crisis de reproducibilidad.

Abstract

Regulations governing animal research establish approval of research projects after having
undergone a proper ethical harm-benefit assessment. Publication bias and lack of reproducibility
in animal research undermine the proper ethical balance of projects. It is necessary to promote
measures involving all participants (scientists, editorial groups, governmental and funder’s
agencies) to generate changes in the scientific culture in order to revalue negative results as part

of general scientific knowledge and to increase quality of reports.

Keywords: animal research; ethical balance; publication bias; negative results; crisis of

reproducibility.

Resum

La normativa que regeix la recerca amb animals estableix I'aprovacié de projectes de recerca
després d'haver estat sotmesos a una valoraci6 ética de costos-beneficis apropiada. El biaix de
publicacié i la falta de reproducibilitat en la recerca animal soscaven 1'adequat balang étic dels
projectes. Es necessari promoure mesures que impliquin a tots els participants (cientifics, grups
editorials, organismes governamentals i finan¢adors) i que generin un canvi en la cultura cientifica
que revalori els resultats negatius com a part del coneixement cientific general i incrementi la

qualitat de les publicacions.

Paraules clau: recerca animal; balang¢ etic; biaix de publicacié; resultats negatius; crisis de

reproductibilitat.
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1. Introduccion

El uso de animales criados, suministrados o usados para fines cientificos, incluyendo la docencia,
esta regulado desde la década de los 80. La normativa en experimentaciéon animal se ha ido
modificando y adaptando a los nuevos conocimientos surgidos principalmente en el &mbito del
bienestar animal. En la actualidad y en Espaiia, la principal normativa de aplicacion la constituyen
la Directiva Europea 2010/63/UE relativa a la proteccion de los animales utilizados para fines
cientificos y el Real Decreto 53/2013 que la traspone a nivel nacional. Estas normas se
complementan con una serie de tratados, leyes, 6rdenes y decretos, tanto europeos y estatales
como de las diferentes comunidades auténomas en las materias establecidas de su competencia,

conformando el conjunto normativo que regula el uso de animales en investigacion y docencia.

A grandes rasgos, el marco legislativo regula: el ambito de aplicaciéon (que define las
especies y las etapas de desarrollo a las que debe aplicarse la normativa); las instalaciones y las
condiciones generales en las que se deben mantener los animales; el personal y la formacion
requerida para trabajar con animales de experimentacion (que en Espafia viene definida en la

Orden Ministerial ECC/566/2015); y la autorizacion de proyectos y procedimientos.

La autorizacion de un proyecto con animales requiere de una valoracién positiva por el
Comité Etico de Experimentacién Animal del centro en el que se llevara a cabo y por un Organo
Habilitado para la evaluacion de proyectos u organismo competente en materia de

experimentacién animal.

Estos 6rganos deben realizar una evaluacidn ética de los proyectos y verificar que cumplan

los siguientes requisitos:

(a) Que esté justificado desde el punto de vista cientifico o educativo, o deba realizarse por

imposicion legal o reglamentaria;
(b) Que su finalidad justifique la utilizacién de animales; y

(c) Que esté diseniado de manera que los procedimientos se realicen de la forma mas humanitaria

que sea posible.

La investigacion con animales debe regirse por los principios establecidos
internacionalmente de reemplazo, reduccion y refinamiento (Russell y Burch, 1959). El principio
de reemplazo establece la obligatoriedad de utilizar materiales no sensibles en lugar de animales
vivos siempre que sea posible. Se entiende por material no sensible, desde los modelos
computacionales hasta los ensayos in vitro con modelos celulares, o los ensayos con organismos
menos evolucionados como microorganismos, plantas e invertebrados, con menor capacidad para

sentir dolor, debido, en unos casos, a la carencia de sistema nervioso y, en otros, al menor
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desarrollo de sus sistemas sensoriales. El principio de reduccién se consigue aplicando tanto
estrategias secuenciales que minimicen el nimero de animales empleados como realizando un
correcto disefio estadistico que permita utilizar solo el ndmero de animales necesario para
obtener una informacién fiable y valida. El principio de refinamiento se refiere a cualquier
procedimiento que permita mejorar el bienestar y disminuir la severidad del dafio producido a

los animales.

Una correcta aplicacion de los principios de las 3 Rs es crucial para el balance ético de un
proyecto. Una valoracion eficaz de los dafios y beneficios requiere un buen conocimiento de la
naturaleza y la repercusion de los beneficios potenciales, de todos los dafios previstos a los
animales tras tomar en consideracion todas las medidas de refinamiento, y de la probabilidad de
que se alcancen los beneficios previstos. Sin embargo y como trataremos en este articulo, con
frecuencia ni el investigador que propone el proyecto ni los érganos que deben realizar la
valoracion ética disponen de la informacién completa y transparente de los estudios cientificos

previos sobre los que deberian fundamentarse los nuevos proyectos propuestos.

Uno de los aspectos éticos importantes en la investigacién con animales es evitar la
repeticiéon injustificada de procedimientos. Para ello es necesario realizar una busqueda
pormenorizada en las bases de datos disponibles y asegurarse de que no se trata de una repeticién
de un estudio ya realizado anteriormente. Esto no seria un inconveniente si realmente se
publicaran todos los estudios realizados en los que se ha aplicado el método cientifico de manera
adecuada. Pero como veremos a continuacion, existe un porcentaje muy elevado de estudios con
resultados negativos que no se publican, lo que implica que no es posible acceder a la totalidad de
los estudios correctamente realizados. Este hecho, denominado “sesgo de publicacién”, dificulta

en gran medida la valoracién ética de los proyectos con animales.

Otro de los problemas con los que se enfrentan los nuevos procedimientos es que a menudo
se basan en publicaciones cientificas con un disefio similar, que con demasiada frecuencia no
consiguen reproducir. Esta problematica ha sido ampliamente reconocida en el &mbito cientifico
y se conoce como “crisis de reproducibilidad”, entendida en un sentido amplio (ver Macleod and
Mohan, 2019). Como veremos en este articulo, una de las causas del problema de la no
reproducibilidad de modelos y resultados de publicaciones anteriores radica en que los estudios

no estan informados adecuadamente.
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2. El sesgo de publicacién en los estudios con animales

Aunque el problema que supone el sesgo de publicacion afecta a todas las areas cientificas, ha sido
en el ambito de los ensayos clinicos en el que mayor concienciaciéon y discusiéon ha provocado.
Existe evidencia de que los informes de los ensayos clinicos no sélo representan un subconjunto
selectivo y sesgado de resultados de los estudios, sino que ademdas con frecuencia son

inconsistentes con los protocolos (Chan et al.,, 2004; 2005).

Los resultados de una revisién sistematica realizada por Schmucker et al. (2014) mostraron
que sélo aproximadamente el 50% de los estudios clinicos y preclinicos aprobados por Comités
de Etica de Investigacién o incluidos en los registros de ensayo fueron publicados. Ademas, existen
evidencias de una asociacidn entre estudios que informan de resultados positivos (entendidos

como estadisticamente significativos) y publicaciones (Scherer et al.,, 2018; Dwan et al.,, 2013).

El sesgo de publicacién que se produce cuando se publican sélo resultados positivos (por
ejemplo, aquellos en los que se demuestra que un tratamiento especifico es beneficioso para una
patologia concreta) y no los resultados negativos (siguiendo el ejemplo, los que demuestran que
un tratamiento especifico no ha resultado beneficioso) provoca sobrevaloraciones que afectan a
las decisiones clinicas. Los profesionales sanitarios no pueden basar sus decisiones en base a
todos los resultados existentes si no se han informado, lo que puede conducir a intervenciones
ineficaces, o peor auin perjudiciales, con las implicaciones éticas que ello supone en relaciéon con

los pacientes.

Dada la generalidad del sesgo de publicacion en el dmbito cientifico, es concebible que
también afecte a la investigacion con animales de laboratorio. En este sentido, la no publicacién
de los resultados negativos no solo obstaculiza el progreso en la investigacién, sino que puede

conllevar a la duplicacién innecesaria de experimentos con sus implicaciones éticas.

Sena et al. (2010) llevaron a cabo una revisién sistematica de estudios realizados con
animales sobre accidentes cerebrovasculares isquémicos y hallaron que sélo el 2,2% de las
publicaciones incluidas en la revisiéon contenian hallazgos no significativos. Los resultados les
llevaron a concluir que el tamafio de los efectos se sobreestimaron alrededor de un tercio, que
aproximadamente una sexta parte de los experimentos no se publicaron y que probablemente el
sesgo de publicacidn es altamente prevalente en los estudios con animales en el ambito biomédico.
También Tsilidis et al. (2013) evidenciaron un exceso de resultados estadisticamente
significativos en estudios sobre trastornos neuroldgicos llevados a cabo con animales, lo que
sugiere la posibilidad de que la literatura en este campo contenga un sesgo considerable y sea una
de las causas de los fallos de la traslacion de los resultados obtenidos con animales a los ensayos

clinicos en humanos.
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Conradi y Joffe (2017) analizaron cuantos de 100 trabajos realizados con animales e
incluidos en el libro de resimenes del 37th Congreso de la Sociedad Internacional de Medicina de
Cuidados Criticos de 2008, habian sido publicados con posterioridad. Los resultados de este
estudio mostraron que so6lo el 62% de los resimenes habian sido publicados durante el periodo
comprendido entre la fecha del congreso en 2007 hasta junio de 2015. Esto significa que el 38%

de los trabajos presentados no se habian publicado.

En 2011, Riet et al. (2012) realizaron una encuesta a investigadores de los Paises Bajos que
utilizaban animales de laboratorio con objeto de evaluar la magnitud del sesgo de publicacién, sus
causas, consecuencias y posibles soluciones. La estimacién del nimero de estudios realizados con
animales que se habian publicado fue del 50 % para los investigadores que trabajaban en
entidades sin animo de lucro y s6lo del 10 % para los investigadores que trabajaban en entidades
con animo de lucro. De entre las causas mas importantes de las no publicaciones identificaban la

falta de significacion estadistica, problemas técnicos, y las opiniones de los revisores y editores.

Un estudio de Wieschowski, et al. (2019) fue el primero en evaluar las publicaciones de
resultados obtenidos a partir de un seguimiento de 210 protocolos aprobados por los organismos
competentes de dos centros médicos universitarios alemanes y cuya autorizacion finalizaba entre
2007 y 2013. Sus resultados mostraron que la tasa de publicacidn general fue del 67% (58% si se
exclufan las tesis doctorales), lo que implicaba que el 33% (42% sin tesis doctorales) de los

protocolos no fueron publicados.

En base a los resultados de los estudios anteriores, es evidente que la investigacién con
animales adolece también del sesgo de publicacién, contribuyendo al sesgo del conocimiento
cientifico general y a sus efectos negativos (sobreestimacién de efectos, gasto inutil de recursos,
entre otros). En el &mbito de la experimentacién animal también conlleva varios cuestionamientos
éticos relacionados con el uso de animales en investigacion. Los estudios realizados con animales
cuyos resultados no se publican pierden su justificacion de ampliar el conocimiento cientifico, uno
de los criterios en los que se basa el andlisis costo-beneficio para su aprobacién. También puede
conllevar a la duplicaciéon innecesaria de experimentos, y por tanto del uso de animales,

contradiciendo el principio de reduccion.

Que la cantidad de resultados no significativos publicados ha disminuido progresivamente
es un hecho. Como argumenta Fanelli (2012), esto no se debe a una calidad creciente de la ciencia,
sino mas bien a una selectividad de las revistas de alto impacto, que ha inducido a la concepcién
de una analogia entre los resultados positivos y de alto impacto en la cultura cientifica actual. A
esto hay que afadir que los cientificos estdn cada vez mds presionados a publicar en revistas de
alto impacto con una alta tasa de citas para acceder a subvenciones competitivas y continuar con

su investigacion. Esto conlleva a que muchos de ellos escondan los resultados negativos (lo que
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ya en 1979 Rosenthal acufié como “The file drawer problem”) y se centren sélo en los resultados

positivos.

Intentar cambiar esta perspectiva cientificamente injustificada no va a ser facil. El fisico y
fil6sofo Thomas Kuhn, cuyo interés se centraba en el proceso de transicion entre paradigmas del
pensamiento cientifico, proponia que el cambio de paradigma sélo se realizaria facilmente cuando
la evidencia en apoyo del paradigma nuevo superara a la del establecido (Kuhn, 1970). Pero
incluso ante la evidencia, la comunidad cientifica también debe superar la tendencia humana de
apoyar el status quo y la dificultad de anular las creencias preexistentes (Jost y Hunyady, 2003),
mas aun si se conciben los resultados negativos como asociados a estudios defectuosos o mal
disefiados. Esta renuencia se percibe claramente en el articulo de Matosin et al. (2014) cuando
exponen la dificultad de algunos investigadores no sé6lo a la hora de refutar resultados

previamente publicados sino también a la hora de retractarse de su propia investigacion.

;Por qué los datos negativos no tienen el mismo valor que los datos positivos? ;No es acaso
un resultado negativo una respuesta valida a una pregunta si ésta ha sido correctamente
formulada? Tal y como concluyen Matosin et al. (2014), la nocién de un hallazgo negativo parece
mas filoso6fico que practico. Quizas como proponen Riet et al. 2012, la revision por pares deberia
realizarse sin aportar resultados y valorando sdlo los antecedentes, la hipétesis y los métodos de

manera que la aceptacion no estuviera condicionada a los resultados.

Ante el sesgo de publicacién ya se han puesto en marcha algunas iniciativas, como el
surgimiento de revistas que publican especificamente los resultados negativos o revistas que han

creado una seccion especifica para los datos negativos (ver Figura 1).
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Figura 1: Ejemplos de revistas cientificas que publican resultados negativos
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Sin embargo, estas revistas no resultan demasiado atractivas a los investigadores,
fundamentalmente porque tienen un factor de bajo impacto lo que reduce el factor de impacto
promedio del investigador, razén por la que muchos de ellos prefieren abstenerse de publicar en

las mismas.

En base a los efectos positivos obtenidos desde 2004 cuando el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas estableci6 el registro previo de estudios clinicos como requisito a
cualquier publicacién en las revistas (De Angelis et al.,, 2004), el mantenimiento de un registro
centralizado de experimentos realizados con animales similar ha sido otra de las propuestas para
aumentar la transparencia. En enero de 2019, el Centro Aleman para la Protecciéon de Animales
de Laboratorio lanz6 la plataforma ASR (Animal Study Registry, www.animalstuudyregistry.com).
A pesar del apoyo positivo recibido a esta iniciativa, el nimero de registros ha sido bajo y se
advierte cierta reserva por parte de los cientificos al registro (Bert et al., 2019). Un estudio
anterior de Wieschowski et al. (2016) ya evidenci6 que, si bien los cientificos consideraban que
un registro centralizado seria positivo para mejorar la rigurosidad de los estudios, la selectividad
de las publicaciones, la difusién de la transparencia, la realizaciéon de meta-andlisis y la aplicacién
de los principios de las 3Rs, también mostraban reticencias relacionadas con la propiedad
intelectual y el aumento de las burocracia. Es por tanto esencial establecer medidas para
incentivar a los cientificos al uso de estos registros, para lo que parece imprescindible la
implicacién de las entidades y organismos financiadores de proyectos de investigacion. Aunque
han surgido algunas iniciativas al respecto (por ejemplo, desde el Wellcome Trust o el programa
Horizon 2020 de la Comisiéon Europea) es necesaria una mayor implicaciéon por parte de estos

organismos para asegurar una mejora en la transparencia cientifica.

Es importante establecer lineas de actuaciéon que conciencien a la comunidad cientifica de
que los resultados negativos proporcionan informacién relevante y que, por tanto, contribuyen
significativamente en el conocimiento cientifico general. La reversién de la concepcién actual de
los resultados negativos necesita no s6lo un cambio en las politicas editoriales sino también un
cambio en la cultura cientifica. Y para ello se requiere la implicacion de todos los participantes. En
el ambito de la experimentacién animal, ello contribuira a la aplicacién de las 3Rs y a una adecuada

valoracion ética de los estudios con animales.
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3. La no reproducibilidad de los procedimientos con animales

Como hemos comentado anteriormente, otro de los retos que la comunidad cientifica debe
afrontar es la denominada “crisis de reproducibilidad o de replicacién”, que ocurre cuando los
experimentos cientificos no pueden reproducirse o replicarse en investigaciones posteriores.
Seglin una encuesta realizada por Baker en 2016 a 1500 cientificos, el 90% reconocié en mayor o
menor medida la existencia de esta crisis de reproducibilidad, el 70% confirmaron no haber
podido reproducir al menos un experimento de otro cientifico y el 50% no haber podido

reproducir uno de sus propios experimentos.

Aunque existen multiples causas a la crisis de la reproducibilidad (ver por ejemplo Begley
y loannidis, 2015), no cabe duda de que una de ellas es la ausencia de la informacién necesaria y
precisa de la que adolecen una gran parte de las publicaciones cientificas para permitir una

evaluacién critica adecuada y su repeticion.

El progreso cientifico debe avanzar probando nuevas ideas mediante estudios disefiados
apropiadamente. Pero no menos importante es que los resultados de estos estudios sean descritos
de forma transparente y precisa, de manera que se pueda evaluar la validez e importancia de los
hallazgos cientificos y que la comunidad cientifica pueda basar futuras lineas de investigacién en
una metodologia valida y fiable. Una valoracién critica adecuada de estos estudios sélo se puede
realizar si la metodologia y los resultados estan detallados exhaustivamente. Esto es
particularmente necesario cuando se trata de investigacién con animales. Los experimentos
deben contener un nivel de detalle de la metodologia y los resultados que permitan un analisis
critico en profundidad de manera que se evite la realizacion de experimentos redundantes o que
no puedan ser replicados cuando se utilizan como base de investigaciones posteriores (Festing y
Altman, 2002). El uso de animales en estudios mal disefiados y los esfuerzos para reproducir tales
estudios representan un fracaso en la aplicacidon de las 3Rs y tiene un coste significativo tanto

econdémico como ético (Freedman et al.,, 2015).

Para afrontar esta problematica, el NC3Rs (National Centre for the Replacement,
Refinement and Reduction of Animals in Research, una organizacidn cientifica patrocinada por el
gobierno del Reino Unido) encargé la realizacion de una revision sistematica sobre la calidad, el
disefio experimental y el andlisis estadistico de los estudios realizados con animales. Kilkenny et
al. (2009) llevaron a cabo esta revision en una muestra de 271 articulos cientificos con animales
de laboratorio, publicados mayoritariamente entre 2003 y 2005. La muestra se limito a estudios
financiados con fondos publicos britdnicos y/o estadounidenses realizados con distintas especies
de animales, y que abarcaban distintos ambitos de investigacion (comportamiento, dietas,

medicamentos, pruebas quimicas y estudios inmunoldgicos, entre otros). Sus resultados
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mostraron que el 60% de las publicaciones revisadas omitian informacién esencial de algun tipo.
El 41% de los estudios no explicitaban la hipdtesis u objetivo del estudio, ni el nimero y
caracteristicas de los animales utilizados. El 30% de las publicaciones cuyas conclusiones se
basaban en analisis estadisticos no describian el método utilizado ni presentaban los resultados

con medidas de error o variabilidad.

Estos resultados son congruentes con otras revisiones anteriores en las que se hallaron
defectos en aproximadamente el 30% de los estudios analizados en relaciéon al disefio
experimental (McCance, 1995), al nimero de animales utilizados (Smith et al, 1997) o a las

condiciones experimentales (Granados-Zuniga, 1997).

Parece por tanto clara la necesidad de establecer una estandarizacién de la informacion
necesaria que todo estudio con animales debe contener y que sirva de pauta tanto a los autores
como a los revisores de los manuscritos. Aunque ha habido varias iniciativas en este sentido (ver
Alfaro, 2005), el estudio promovido por NC3Rs nos indica que no han alcanzado el grado de

implementacion deseado.

A raiz de los resultados de Kilkenny et al. (2009), el NC3Rs promovid el desarrollo de las
directrices ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments) con objeto de maximizar
la informacién publicada y minimizar los estudios innecesarios (Kilkenny et al., 2010). Estas
directrices se fundamentan en las desarrolladas en la Declaracién CONSORT para ensayos clinicos
(Schulz et al., 2010) y en la mejora evidenciada de su aplicacidn en la calidad y transparencia de

las publicaciones (ver por ejemplo Plint et al., 2006).

Las directrices ARRIVE consisten en una lista de verificaciéon de 20 items que describen la
informaciéon minima que deberian contener las publicaciones cientificas derivadas de
investigaciones realizadas con animales (ver Tabla 1). Esta lista deberia servir de guia a autores y

revisores con objeto de garantizar la calidad, integridad y transparencia del informe.
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Tabla 1.- Lista de verificacién de los 20 items de las directrices ARRIVE (www.nc3rs.org.uk/ARRIVE. Traducida al idioma espaiiol por F. Puentes, P. Meza, C. Herrera, ]. Montaner y A.M. Planas. Reproducida con permiso)

Titulo

Resumen

INTRODUCCION

T Proporcionar una descripcion tan exacta y concisa como sea posible sobra al
contenido del articulo.
2 Proporcionar unresumen preciso de los antecedentes, los objetivos de la
investigacion, incluyendo detalles de la especie y cepa de los animales
i 3 i v iones delestudio.

Antecedentes

3 a. Incluir suficientes cientificos yendo las
pertinentes al trabajo anterior) a fin de comprender la motivacion y el contexto
para el estudio, y explicar las basesy el enfoque experimental

b. Explicar cémoy por qué la especie y el modelo animal utilizados permiten
abordar los objeivos cientificos y, cuando sea apropiado, la relevancia del
estudio para la biologia humana

Objetivos

ME

DOS

Declaracién Etica

4 Describir alos primariosy darios del dio, 0 las
hipétasis espacificas qua sa van a probar.

5 Indicar la naturaleza de los permisos del comité ético, leyes o decretos
pertinentes (por ejemplo Animals [Scientific Procedures] Act 1986 [en elReino
Unido)) y las directrices nacionales o institucionales para el cuidado y uso de
animales, bajo las que se realiza la investigacion.

Discrio del estudio

6 Para cada exparimanto, dar breves detalles del disene del estudio incluysndo:

a_El numero de grupos experimentales y control

b. Cualguier medida para los efectos €500 subjetivo al
asignar los animales a los grupos da tratamiento (por gj., procedimiento
aleatorio} y al evaluar los restiltados (por ej, si se hace, describir quiénes eran
ciegosy cuando).

¢ Launidad experimental (por e]., tn solo animal, grupos ojaulas de animales)

Un diagrama cronolégico o de flujo pueden ser (itiles parailustrar como se
realizaron los disefios de estudio complejos.

Procedimientos
experimentales

7 Para cada experimento y cada grupo experimental, incluidos los controles,
proporcionar dezalles pr de todos los o

Por gjemplo:

a.Como (por gj., ydosis del tr elsitioy la via de

administracion, anestesia y analgesia utilizadas Lincluyendo la monitorizacion),

procedimiento quirdirgico, el método de eutanasia). Proporcionar detalles de
equipo utilizado, Vi proveedor (es)

b. Cuando (por e),, lahora del dia).

¢ Donde (por ej, jaula de alojamiento, laboratorio, prusba del laberinto acuatico)

d. Porqué (por e], fundamentos para la eleccion del anestésico especifico, la via
de administracidn, dosis del farmaco utilizado).

Animales de
experimentacidn

:NRIVE

8 a. Proporcionar detalles de los animales utilizados, incluyendo especie, cepa,
sexo, etapa de desarrollo (por &), edad media o mediana de edady rango) y peso
(por e}, media 0 mediana mas rango de peso)

b. Proparcionar otra informacion pertinente, como la procedencia de los
animales, nomenclatura internacional de la cepa, modificacién genética [por gj.,
animal defici transgénico), tipo, estado i , silos
animales han sido incluidos en estudios o recibido traramientos anteriormente,
procedimientos previos, etc

The ARRIVE Guidelines: Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments. Originally published in PLOS Biology, June 2010!

Alojamiento y manejo de les a Proporcionar datos sabre:

Animales a.Alojamiento (tipo deinstalacion por ej. libre de patogenos especificos [LPEL
tipodejaula o habitaculo, material del lecho, namero de animales por jaula, formay
material del tanque, ete. para peces)

b. Condiciones de cria (por ej.,, programa de reproduccion, ciclo de luz/oscuridad,
temperatura, calidad dz agua, etc. para peces, eltipo de alimentacion, el acceso a
los alimentos y al agua, enriquecimiento ambiental)

c. B einter | con el que sellevarona
cabo antes, durante o después del experimento

Tamafio de la muestra 10 a.Especificar el nimero total de animales utilizados en cada experimento, y el
nomero de d. exp.

b. Explicar cémo se determind el nimero de animales. Proporcionar detalles del
caleulo del tamafio muestral utilizado.

. Indicar el numero de repeticiones independientes de cada experimento, si es
pertinente.

Asignacién de animales a 11 a Proporcionar detalles completos delaforma en que los animales fueron

grupos experimentales

asignados a grupos experimentales, incluyendo distribucion aleatoriao
asignacion especifica, siasise hizo

b.Describir el arden en el que los animales en los diferentes grupos
experimentales fuerontratados y evaluados.

Resultados experimentales 12

Métodos estadisticos 13

Definir losr primarios y luados (por ej.,
muerte celular, marcadores moleculares, cambios de comportamiento)

a.Proporcionar detalles sobre los métodos estadisticos utilizados para cada
analisis

b Especificar la unidad de analisis para cada grupo de datos (por &, un solo
animal, grupo de animales, neurona individual).

«¢. Describir los métodos utilizados para evaluar si los datos corroboran las
i del método 0.

RESULTADOS

Datos basales 14

Cantidades analizadas 15

Resultados y Estimacién 16

Para cada grupo experimental, indicar las caracteristicas relevantes y estado de
salud de los animales (por ej., peso, estado microbiolégico, si los animales hansido
incluidos en estudios o recibido drogas anteriormente) antes de iniciar el
tratamiento o prueba. (Estainformacion puede ser a menudo tabulada)

a.Indicar el nimero de animales en cada grupo incluido en cada analisis. Presentar
nimeros absolutos (por ej., 10/20, na 50 %).

b Sialguno de los animales o datos no fueron incluidos en el andlisis, explicar por
qué.

Indicar los resultados de cada andlisis llevado a cabo, con una medida de precision
(porej, error estandar o intervalo de confianza)

Eventos adversos 7

a.Dar detalles de todos los eventos adversos importantes en cada grupo
experimental.

b. Describir las modificaciones a los protocolos experimentales realizadas para
reducir los eventos adversos.

Interpretacién Aimplicaciones 8
cientificas

Capacidad de generalizacion/ 19
aplicabilidad

a. Interpretar los resultados, teniendo en cuenta los objetivos y las hipotesis del
estudio, |ateoria actual y otros estudios pertinentes en la literatura.

b.Comentar las limitaciones del estudio incluyendo eualquier fuente potencial de
sesgo, cualquier limitacion del modelo animal y la imprecisién asociada con los
resuitados:

c. Describir cualquier implicacion de los métodos experimentales o hallazgos para
@l reemplazo, refinamiento o reduccion (las 3 R) del uso de los animalas en
investigacion.

Comentar si, y de qué forma, los hallazgos de este estudio sonaplicables a otras
ies o Lincluyer Iq para la biologia humana

Fmanciacion 20

Listar todas las fuentes de financiacion (incluyendo el nimero del proyecto) y el
papel de lafuente(s) de financiacion en el estudio.
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Sin embargo, y a pesar del gran respaldo que han tenido las directrices ARRIVE por parte
de revistas cientificas, sociedades académicas y organismos de financiacion, existen nimeros
estudios que contindan evidenciando la baja calidad de las publicaciones tras la aparicién de las
directrices ARRIVE en diferentes areas de investigacion. Por ejemplo, Leung et al. (2018)
compararon un total de 236 publicaciones con el objetivo de evaluar el impacto de las directrices
ARRIVE en la calidad de las publicaciones cientificas. La comparacién se realizé entre
publicaciones en revistas que respaldaban explicitamente las directrices y las que no, y entre
publicaciones anteriores a la publicacién de las directrices ARRIVE (concretamente, del 2009) y
las publicadas en 2015 (es decir, 5 afios después de la aparicion de las directrices). Concluyeron
que la informacién aportada en las publicaciones habia mejorado del 2009 al 2015 en general, sin
que esta mejora fuera mas evidente en las revistas que apoyaban explicitamente las directrices de
las que no. Sin embargo, y a pesar de la mejora general, el dato negativo fue que todavia
aproximadamente el 40% de los {tems de las directrices continuaban sin informarse debidamente
en las publicaciones del 2015. Como puede observarse en la Figura 2, informacién tan
imprescindible para la replicacién como el disefio del estudio, la asignacién de los animales a los
distintos grupos experimentales, la informacion de los animales utilizados, de coémo han sido
alojados y manipulados, y del tamaio de la muestra analizada, contindan aportandose

deficientemente en mas del 60% de las publicaciones.

100 1: Titulo
12: Resultados experimentales
3: Antecedentes
80 4: Objetivos
2: Resumen

16: Resultados y estimacion

5: Declaracion ética

20: Financiacion

7: Procedimientos experimentales
15: Cantidades analizadas

14: Datos basales

13: Métodos estadisticos

17: Eventos adversos

18: Interpretacién/implicaciones cientificas
6: Disefo del estudio

11: Asignacion de animales

8: Animales de experimentacion
9: Alojamiento y manejo

10: Tamafio de la muestra

o)
<

N
?

Porcentaje de articulos con
informacion completa

N

?

o
|

1123 4 2165207 15141317186 118 9 10
items

Figura 2: Grafica del porcentaje de articulos que contienen la informacién completa de cada uno de
los items de las directrices ARRIVE. Reproducida y traducida al espafiol de Leung V, Rousseau-Blass F,

Beauchamp G, Pang DS] (2018). PLoS ONE 13(5): e0197882.
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Ante estos decepcionantes resultados, el NC3Rs cre6 un grupo de trabajo para revisar y
facilitar el uso de las directrices ARRIVE (Percie du Sert et al, 2018). Este grupo de trabajo se ha
centrado en tres aspectos principales: una priorizacién de los {tems, la publicacién de un
documento de Explicacion y Elaboracion (E&E), y la revision de items especificos. Las directrices
ARRIVE 2019 estan en proceso de revisién por pares pero pueden consultarse en version preprint
(Percie du Sert et al, 2019a). Para facilitar la implementacién de las directrices y la implicacién de
los editores de las revistas, proponen un total de 21 items divididos en dos grupos que
representan dos niveles de prioridad. El “Arrive Essential 10” incluye aquellos items que
conforman la informacién minima indispensable que debe contener un articulo para poder
evaluarlo con la confiabilidad necesaria y sobre los que se deberia incidir inicialmente. El segundo
grupo de items, el “Recommended SET” agregan contexto a la investigacién y aumentan la calidad
y la transparencia de las publicaciones. La propuesta es que este segundo grupo de items se vayan
agregando paulatinamente mediante politicas editoriales especificas hasta que todos los items se

informen correctamente y de manera rutinaria en los articulos.

Conjuntamente con la revisiéon de las directrices se ha elaborado un documento de
Explicaciéon y Elaboracion (E&E) con objeto de alentar a los autores al seguimiento de las

directrices y que también esta accesible en version preprint (Percie du Sert et al, 2019b).

Si esta nueva propuesta dara los resultados deseados esta por ver, pero es indudable que
deben adoptarse medidas que resulten en un aumento de la calidad y la transparencia de las
publicaciones. Sin esto, el rigor metodoloégico de los estudios no puede analizarse adecuadamente,
la fiabilidad de los hallazgos no puede evaluarse con fiabilidad y el trabajo no puede ser repetido

o replicado por otros.

En el ambito de la investigacién animal, el acceso a todos los resultados y a la informacién
precisa y completa de los experimentos con animales son fundamentales para la aplicacion de los
principios éticos de las 3Rs. Es obvio que para la mejora de estos aspectos es indispensable
reforzar la formacion y capacitacion en buenas practicas de investigacion e integridad cientifica
de todos los implicados. Por otra parte, la creacion de registros centralizados de estudios con
animales proporcionaria informacién mas detallada sobre estos estudios, lo que, a su vez,
permitiria un seguimiento mas efectivo y eficiente de los proyectos por parte de los comités de
ética y de las autoridades reguladoras. Ademas, estos registros permitirian valorar la tasa de
publicacién de los proyectos finalizados y establecer medidas y medios que incentiven a los
investigadores a difundir la totalidad de los resultados validos obtenidos. Sin embargo, es
importante destacar que este cometido no recae inicamente de los investigadores. Las entidades

financiadoras, las instituciones y los editores tienen un papel clave en el establecimiento de
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politicas y en la generacion de medios y herramientas que promuevan los cambios de

comportamiento necesarios para mejorar la transparencia en la experimentacién animal.

4. Conclusién

La aprobacidén de proyectos de investigacion con animales se basa generalmente en un analisis de
dafios y beneficios, en el que se sopesan los dafios a los animales involucrados contra los
beneficios de la investigacién para la sociedad. Si los resultados de la investigacién no se publican
0 no se publican con el suficiente detalle, incluso habiéndose realizado y obtenido de manera

rigurosa, el andlisis de dafios-beneficios se ve socavado.

El acceso a los resultados negativos y la informacion precisa y completa de los estudios son
imprescindibles para una adecuada implementaciéon de los principios éticos de reemplazo,
reduccién y refinamiento que rigen la experimentaciéon animal, asi como para un adecuado
balance ético de los proyectos de investigacién con animales. Los problemas de sesgo de
publicacién y de reproducibilidad existentes en el ambito experimental deben afrontarse con
estrategias compartidas por parte de todos los implicados (cientificos, equipos editoriales,
organismos gubernamentales y financiadores) de manera que se genere un cambio en la cultura
cientifica que valore los resultados negativos como parte del conocimiento cientifico general y la
calidad de la informacion aportada en los estudios como esencial para la reproducibilidad de los

mismos y el avance del conocimiento.
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