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Resumen

La aprobacién de proyectos de investigacion biomédica y practicas en animales depende de los
comités de ética para el cuidado y uso de animales, quienes deben evaluar los aspectos éticos y
metodoldgicos de los proyectos que se realizan, y asi garantizar el buen manejo y uso de los
animales, desde su obtencion hasta su muerte, con base en los conocimientos cientificos actuales,
el andlisis riesgo-beneficio, la implementacion de las Tres Erress que se refieren al reemplazo,
reduccidn y refinamiento y en los criterios de la ciencia del bienestar animal. La atencién a cada
una de las etapas del disefio y evaluacidn de proyectos es a menudo subestimada tanto por los
cientificos como por los integrantes de comités, quienes deben asumir la responsabilidad de
disminuir el dolor y el malestar de los animales a lo largo de la investigacion. Por otro lado, se
exponen algunas de las limitaciones que enfrentan dichos comités para realizar su trabajo y
asegurar que los animales sean utilizados siempre y cuando se justifique.

Palabras clave: comités de ética para uso y cuidado de animales; ética en investigaciéon con
animales; andlisis dano-beneficio; bienestar animal; investigacion biomédica.

Abstract

The approval of the use of animals in biomedical research projects depends on the ethics
committees for the care and use of laboratory animals, who must evaluate ethical and
methodological aspects of the projects that are carried out and are intended to ensure the proper
management and use of animals, from obtaining to death based on current scientific knowledge,
risk-benefit analysis, the implementation of the three R's (3R's) applied to replacement, reduction
and refinement, and the criteria of animal welfare science. Attention to each stage of project
design and evaluation is often underestimated by both scientists and committee members, who
must take responsibility for reducing pain and discomfort to animals throughout the
investigation. On the other hand, some of the limitations that these committees face in carrying
out their work and ensuring that animals are used are exposed as long as it is justified.

Keywords: IACUC; ethics in research; risk-benefit analysis; animal welfare; animal research.

Resum

L'aprovacio de projectes de recerca biomedica i practiques en animals depén dels comités d'etica
per ala cura i Us d'animals, els qui han d'avaluar els aspectes étics i metodologics dels projectes
que es realitzen, i aixi garantir el bon maneig i s dels animals, des de la seva obtenci6 fins a la
seva mort, amb base en els coneixements cientifics actuals, 1l'analisi risc-beneficio, la
implementacio de les Tres Erress que es refereixen al reemplacament, reduccio i refinament i en
els criteris de la ciencia del benestar animal. L'atencié a cadascuna de les etapes del disseny i
avaluacié de projectes és sovint subestimada tant pels cientifics com pels integrants de comites,
els qui han d'assumir la responsabilitat de disminuir el dolor i el malestar dels animals al llarg de
la recerca. D'altra banda, s'exposen algunes de les limitacions que enfronten aquests comites per
a fer el seu treball i assegurar que els animals siguin utilitzats sempre que es justifiqui.

Paraules clau: comités d'etica per a Us i cura d'animals; ética en recerca amb animals; analisi
danyo-benefici; benestar animal; recerca biomedica.

www.bioeticayderecho.ub.edu - ISSN 1886-5887

| 100



Retos de los comités de ética en investigacion en animales. Experiencia de México - Anayantzin Paulina Heredia Anttinez, Beatriz Vanda
Canton, Patricio Santillan-Doherty - Rev Bio y Der. 2021; 51: 99-121

1. Introduccion

El uso de animales en la investigaciéon biomédica ha llevado a importantes avances en la medicina
y ciencias de la salud, pero sigue ocasionando diversas preocupaciones éticas. La necesidad de
considerar los intereses o necesidades vitales de los animales, compite con la importancia de
obtener conocimientos para mejorar la salud y el bienestar humanos. Por razones tanto cientificas
como éticas, es necesario que los animales sean utilizados en experimentos bien planeados, que
den respuestas validas utilizando el menor niimero posible de individuos, pero con los que se
puedan obtener resultados estadisticamente significativos, y que exista una ponderacion del
dafio-beneficio que produce la investigacion, considerando como dafio el dolor y el impacto
negativo en el bienestar de los animales involucrados (Orlans, 1997). Encontrar un equilibrio
entre todos estos factores es una tarea que corresponde tanto a los investigadores que hacen uso
de animales, como a los comités que evallan proyectos ya sea con fines de investigacion
biomédica o de docencia a nivel superior, ya que en paises como México, todavia se usan animales

vivos para practicas universitarias.

1.1 La consideracion ética de los animales

Histéricamente se ha asumido que la investigacién utilizando animales es éticamente aceptable
por los beneficios que obtenemos, pero no siempre se hace una valoracién sobre la forma o los
medios como se obtienen dichos beneficios. Se ha demostrado cientificamente que los animales
son seres sintientes, es decir, capaces de sentir dolor (Sneddon et al., 2014) y de experimentar
estados afectivos tanto positivos como negativos de los cuales se dan cuenta (Duncan, 2006;
Johansen, 2001), pues tienen un sistema limbico que les permite generar emociones y
sentimientos (Anderson y Adolphs, 2014; Pankssep, 2011). Si consideramos la complejidad
cerebral de los demas vertebrados y las semejanzas neurofisiolégicas que comparten con los
humanos, es légico aceptar que también tengan sentimientos subjetivos, los cuales tienen una
funcién importante en la capacidad de adaptacién y supervivencia, pues les permiten vincularse
con su entorno (Broom, 1998; Morton, 2000). De acuerdo con el fildsofo Peter Singer (1999, p.76)
la capacidad para experimentar dolor es condicién suficiente para merecer consideraciéon moral;
otros filésofos como Tom Regan (1983), han propuesto extender el imperativo categoérico de

Kant! hacia algunas especies animales a las que les reconoce un “valor inherente” y por ello no

1 “..actia de tal manera que siempre trates a los otros, nunca simplemente como un mero medio, sino siempre y al mismo tiempo,

como un fin”. En: Kant I. La metafisica de las costumbres. Parte 1, § 16-17. 22 ed., Tecnos: Madrid, 1994, pp.308 -310.
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deben ser vistos sélo como meros medios; segin Regan para poseer este tipo de valor se requiere
una vida mental, es decir, tener memoria, deseos, preferencias, interés por el propio bienestar,
emociones y sentimientos de placer y dolor. Las neurociencias y la etologia han demostrado
muchas especies de vertebrados y algunos invertebrados -como pulpos y cangrejos- poseen
algunas de estas capacidades (Broom, 2010; Magee, 2013; Low, et al., 2012) en diversos grados.
Como consecuencia de estos descubrimientos han surgido reflexiones y cuestionamientos sobre
el estatus moral de los animales, dando lugar a la elaboracién de leyes, normas y lineamientos
éticos a nivel mundial en donde se toman en cuenta sus necesidades, y se procura disminuir su
dolor y malestar mientras tengan que seguir siendo utilizados con diversos propésitos. Otras
implicaciones que ha tenido reconocerlos como seres sintientes es el conflicto para justificar el
potencial beneficio esperado para los humanos frente al dafio que se les causa a los animales
durante los experimentos, para lo cual tendrian que cumplirse las siguientes condiciones: que los
resultados de la investigacién contribuyan sustancialmente a mejorar la salud de la poblacién, que
los protocolos tengan solidez y validez cientifica, y que se haga el mayor esfuerzo para disminuir
el dolor y sufrimiento de los animales experimentales, al mismo tiempo que se les procure buenos
niveles de bienestar (Diario Oficial de la Unién Europea, 2010; Ruiz de Chavez, 2015 p. 3; ), siendo
estos los elementos que mas peso tienen en el andlisis dafio-beneficio. Para garantizar el
cumplimiento de lo anterior se han creado los Comités de ética para investigaciéon en animales,
cuyas funciones principales son: revisar, dictaminar y autorizar en su caso, los proyectos desde el
punto de vista del uso, manejo y cuidado de los sujetos de experimentacién, emitir
recomendaciones para mejorar las condiciones de bienestar de los animales (Diario Oficial de la
Union Europea, 2010) y supervisar que el desarrollo de los experimentos se realice en apego a la

legislacion de cada pais y a las directrices establecidas (OIE, 2019).

Y dado que los animales son considerados seres sintientes, se sugiere que en los protocolos
no sean descritos en la seccién de material y métodos, sino en un apartado donde se les designe

cémo “sujetos experimentales” o “sujetos de investigacion”.

1.2 Surgimiento de los comités

En 1964 la Asociacién Médica Mundial promulgé la Declaracién de Helsinki como una propuesta
de lineamientos éticos para la investigacion médica en seres humanos, con la finalidad de proteger

del dafio y el abuso a sujetos y grupos vulnerables cuando participen en investigaciones
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biomédicas? (Declaracién de Helsinki, 2008). En 1970 en los Estados Unidos de América (EUA) se
establecidé por primera vez un comité asesor para que atendiera cuestiones relacionadas con el
uso de animales de laboratorio a nivel universitario al que se le llam6 Comité Institucional para el
Uso y Cuidado de Animales (Institutional Animal Care and Use Committees) conocidos por su
acronimo IACUC. En ese mismo afio, la Ley de Bienestar Animal (AWA) del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos (USDA) se modificé para incluir politicas que abordan temas
relacionados con la investigacion con animales y donde se estipula la composicion de los comités

("Office of Animal Care Compliance (OACC)", 2020).

En Europa, los primeros comités de ética para animales fueron establecidos por la
legislacion sueca hasta 1979, y mas tarde en Suiza y Canada; posteriormente su implementacién
se incorporo en la legislacion de los paises desarrollados, principalmente los europeos, y en las
ultimas décadas se ha trabajado para establecerlos en la mayor parte del mundo (Herwig, 2019).
Actualmente en la Unién Europea estos Comités son llamados Comités nacionales para la
proteccion de animales utilizados con fines cientificos;3 pero a diferencia de los Comités de ética

para investigacion en humanos, en los de animales no existe uniformidad en su nomenclatura.

1.3 Conformacién y operacién de los comités

La responsabilidad de la creacién y del trabajo de los comités de ética, recae en la maxima
autoridad de la institucion, y la ejecucion y constatacion del programa es responsabilidad del
mismo comité. Debe establecerse el reglamento para su creacién y funcionamiento ademas de sus
deberes y responsabilidades que adquiere en la instituciéon (Fernandez y Heuze de Icaza, 2007).
El perfil de los integrantes de estos comités depende de la regulaciéon en cada pais, pero en la
mayoria de los casos debe ser plural para evitar sesgos en la medida de lo posible. En los Estados
Unidos de América se exige que al menos se cuente con cinco miembros4, dentro de los que debe
haber un médico veterinario con responsabilidad directa o delegada, un cientifico en ejercicio, un

miembro que no esté directamente relacionado con el area cientifica pero que sea parte de la

2 Punto 28 de la Declaracién de Helsinki: World Medical Association (2013) Declaraciéon de Helsinki de la AMM - Principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, 2013, [En linea]: http://conbioetica-
mexico.salud.gob.mx/descargas/pdf/Declaracion_Helsinki_Brasil.pdf [consultado el 2 de octubre de 2020], y en donde también se
enuncia que se debe cuidar del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

3 Punto 48 de la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo relativa a la proteccion de los animales utilizados con
para fines cientificos. [En linea]: https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/guidance/directive/es.pdf
[consultado el 23 de enero de 2021],

4 Office of Animal Care Compliance (OACC), Hsc.unm.edu (2020) [En linea]: https://hsc.unm.edu/research/compliance/oacc.html
[Consulta: 23-enero- 2021].
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institucién y un miembro externo que no esté afiliado a la institucién mas que como miembro del
comité (Mohan, 2019). En el caso de México, se estipula que los comités deben estar conformados
por: “a) Un Médico Veterinario titulado con experiencia comprobable en la medicina y ciencia de
los animales de laboratorio, b) Un investigador de alta jerarquia de la propia institucién con
experiencia comprobable en el manejo de animales de laboratorio y c) Otras personas de acuerdo
con las necesidades propias de la institucién.”> Generalmente, también se incluye a un médico
cirujano o a un bidlogo ajenos a la institucién, como se hace en los comités de ética en
investigacién en humanos (CONBIOETICA, 2016). Recientemente, se ha incrementado la
participacion de fildsofos y especialistas en bioética en estos comités, con la ventaja de que al no
pertenecer a la institucion no tienen conflicto de intereses, su mirada es neutral y generalmente
sus cuestionamientos al ser planteados desde otro campo epistémico, enriquecen la discusion; sin
embargo, la desventaja es que pueden no contar con los suficientes elementos técnicos para hacer

una evaluacién bien sustentada de los proyectos de investigacion.

1.4 Panorama sobre los comités para el uso y cuidado de los animales en

México y la aplicacién de las Tres Erres

Desde hace varias décadas en el Reglamento de la Ley General de Salud de México, esta
estipulada la instauracidén de Comités o Comisiones tanto de investigaciéon en humanos cémo de
ética hospitalaria en Méxicoé. Sin embargo, no se mencionan los Comités de ética para
investigacion en animales, s6lo en la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-Z00-1999)7 de
cumplimiento obligatorio, que tiene por objeto regular la produccién, cuidado y uso de los
animales en cualquier institucién o centro que los aloje, reproduzca o realice procedimientos con
fines de investigacion, ensefianza o constatacidn de productos bioldgicos8. En dicha norma se dice
que estos lugares deben contar con un comité multidisciplinario, denominado CICUAL (Comité
Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio), integrado por personas capacitadas
para evaluar propuestas de investigacion y supervisar el uso de animales, las instalaciones y

procedimientos a los cuales son sometidos.

5 Numeral 4.2.2.2 de la de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999. Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso
de los animales de laboratorio. Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién).

6 REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD, de los Estados Unidos Mexicanos.
Diario Oficial de la Federacion Ultima reforma publicada DOF 02-04-2014, art. 14, frac. VII).

7Elaborada y a cargo de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién (SAGARPA).

8 El apartado 4.2.2 menciona sobre la inclusién de los miembros de los comités para el cuidado y uso de animales de laboratorio.
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Con la finalidad de realizar un diagnéstico situacional sobre estos comités y de los bioterios
en México, se realizé una buisqueda del nimero de instituciones que cuentan con bioterios y
también se aplicaron cuestionarios al azar a 107 personas entre investigadores y miembros de
varios comités que aceptaron contestar, acerca del tipo de investigaciéon que realizan, si existen
comités dentro de las instituciones donde laboran y si conocen métodos alternativos que podrian

considerar para desarrollar sus investigaciones.

De acuerdo con el Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria
(SENASICA), en México el 58% de los bioterios se encuentran en universidades publicas, el 36%
pertenece a la industria privada, el 4% a la Secretaria de Salud y el 2% al Instituto Mexicano del

Seguro Social®.

En cuanto a la existencia de comités en México, no se cuenta con un registro obligatorio de
los mismos, y dado que tienen diferentes nombres de acuerdo con la institucién en la que se ubican
y a las atribuciones que pueden tener, se vuelve mas dificil saber cudntos hay. En nuestro
diagnéstico situacional el 59% de los investigadores encuestados (n = 107) manifesté que en su
institucién si se cuenta con un comité de ética para el cuidado y uso de animales para
investigacidn. De los encuestados que ain no contaban con comité, el 39% mencion6 que estaba
en proceso la integracion de este, mientras que el 33% mencion6 desconocer la razén por la cual

no se ha integrado su comité institucional (Figura 1).

@ a. Falta de interés institucional

@ b. Falta de interés por parte de los
investigadores

animales

se ha integrado un comité
@ e. Otra razén

Figura 1. Razones por las que las instituciones no cuentan con comité para el cuidado y uso de animales

en México

9 Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA) Directorio Nacional de Bioterios [En linea].
Encontrado en: https://www.gob.mx/senasica/documentos/establecimientos-prestadores-de-servicios-

zoosanitarios?state=published [Consulta: 05-mayo0-2018)]
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En cuanto a los usos que se les da a los animales en biomedicina en México, las actividades
en las que mas se emplean son: investigacion basica (48%), investigacién aplicada para beneficiar
a los humanos (27%), y ensefianza superior y adquisicién de competencias profesionales en las

areas biomédicas y agropecuarias (25%).

Otro de los objetivos del cuestionario o del trabajo fue explorar si los investigadores
conocian el concepto de las Tres Erres como son el reemplazo, la reduccion y el refinamiento que

siguen siendo un referente para la experimentacion ética que se realiza en animales.

Alos encuestados también se les pregunt6 si conocian las Tres Erres en sus investigaciones,
contestaron afirmativamente; sin embargo, cuando se les hicieron preguntas que en forma
indirecta arrojaban informacién para saber si implementaban o no las Tres Erress, se obtuvo que

no las aplican.

A grandes rasgos, las Tres Erres se refieren a reemplazar o sustituir el uso de animales ya
sea de manera absoluta o total haciendo uso de sistemas computacionales, técnicas in sillico,
tejidos de procedencia ética o bien, o bien, reemplazos parciales o relativos a través del uso de
protozoarios, insectos, nematodos y embriones de vertebrados10. La reduccidn se refiere a utilizar
el menor nimero de animales con los cuales se obtengan datos suficientes para responder a la
pregunta de investigacion y el refinamiento consiste en buscar procedimientos experimentales
menos invasivos para disminuir el dolor, la ansiedad y malestar, y aumentar el bienestar de los

animales utilizados desde que nacen hasta su muerte (Russell & Burch, 1992).

Respecto al uso de métodos de reemplazo, a los encuestados se les presentd una serie de
alternativas con la finalidad de que eligieran al menos dos que pudieran incluir en sus
metodologias para sustituir sus modelos animales tradicionales. Las opciones presentadas fueron
las siguientes: a) uso de invertebrados (moscas, nematodos), b) embriones de diferentes especies
(animales y humanos), c) técnicas in vitro (cultivo de tejidos), d) simuladores y modelos virtuales
(programas computacionales), e) biochips y f) cadaveres. Las dos opciones que eligieron con
mayor frecuencia fueron los cultivos in vitro y el uso de invertebrados. A pesar de que existe
numerosa informacién accesible al respecto, no parece haber interés por parte de las instituciones
por incentivar el uso de alternativas que reemplacen a los animales, ni el suficiente interés por

parte de los investigadores para implementarlas.

10 Model Organisms for Biomedical Research | National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering. Nibib.nih.gov. (2020).

[En linea]: https://www.nibib.nih.gov/content/model-organisms-biomedical-research [Consulta: 22 de enero de 2021]
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Aunque falta realizar un andlisis a mayor profundidad, llama la atencién que todavia son
muchas las instituciones que alin no cuentan con comités para el cuidado y uso de animales, por

lo que no se garantiza que se estan aplicando al menos las Tres Erres de Russell y Burch.

También se tuvo acceso a 60 protocolos de investigacion dictaminados en cuatro diferentes
instituciones académicas y estatales de México. Los criterios de evaluacién son muy similares,
basados en el cumplimiento de las Tres Erres y son valorados a través de la utilizacién de hojas
de cotejo que de manera general solicitan informacién similar de los proyectos de investigacion.
Mas del 80% de protocolos se manda a segunda revisién y se encontr6 que entre las principales
causas de rechazo o no aprobacion de los mismos, estan: 1) falta de informacién acerca del manejo
y procedimientos que se llevaran a cabo con los animales, 2) no se especifican las medidas que
tomaran si la salud del animal se ve deteriorada por los procedimientos a los que son sometidos,
es decir, no se establecen medidas terapéuticas restaurativas ni el punto terminal, 3) no se justifica
el nimero de animales que se utilizardn o 4) los métodos con los que se les dard muerte a los

animales son éticamente cuestionables o no son los recomendados en la normatividad (Figura 2).

Esta informacién muestra la falta de transparencia dentro de los protocolos ademas de una
valoraciéon mas detallada y sistematica de cuidado de los animales y su bienestar. Por otra parte,
muy pocos llevan a cabo programas de seguimiento post aprobacién y cuidado de bienestar
animal y no hay definicion muy clara de los puntos terminales, aspectos importantes para
asegurar el bienestar animal y que el protocolo no se desarrolle con una severidad mas elevada

de la aprobada.

m Falta de informacién acerca del manejo y
procedimientos que se llevardn a cabo con los
animales.

m No describen qué haran si los animales presentan
complicaciones o dafios derivados de la investigacién
(puntos terminales).

m No justifican el nimero de animales.

Falta de informacién en las caracteristicas de
alojamiento.

m Métodos de muerte cuestionables.

Figura 2. Principales causas de rechazo de los protocolos
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1.4 Principales limitaciones y problemas que enfrentan los comités

En México, los Comités para el cuidado y uso de animales padecen limitaciones de diversa indole,
incluyendo la falta de apoyo logistico para operar en su propia institucién, ademas de la falta de
tiempo para revisar exhaustivamente los protocolos que se reciben, ya que sus integrantes no
tienen derecho a descarga de horas de trabajo ni a ningiin incentivo para compensar las labores
desempefiadas en el Comité. Debido a que existe un vacio normativo al respecto, no se le puede
dar seguimiento adecuado a los proyectos ni se cuenta con el tiempo para hacer visitas de
supervision a los animalarios, bioterios, laboratorios o granjas en donde se alojan y manejan los
animales, de hecho, ni siquiera se cuenta con una institucién que lleve un censo de los comités que

estan en funcionamiento.

Dada la diversidad de funciones que tienen estos comités y las diferentes especies de
animales con que se trabaja, deben elaborar sus propios manuales de operacidn y sus formatos
para evaluar los aspectos bioéticos de los proyectos de investigacion y practicas de ensefianza que
les sean remitidos, apoyandose en el marco normativo nacional y en lineamientos internacionales
cémo los de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y en la Guia para cuidado y uso de

los animales de laboratorio del National Research Council de los EUAL, entre otros.

Una desventaja es que en México no se cuenta con una Ley marco de Bienestar ni de
proteccién animal, y los lineamientos internacionales no tienen caracter vinculante. Sin embargo,
la NOM-062-Z00-1999 es bastante detallada e incluye los aspectos mas importantes para hacer
investigacién y ensefianza con animales como las Tres Erres, pero una de sus debilidades, es que
no menciona el andlisis dafio-beneficio, la evaluacién del bienestar animal ni los criterios para el

punto terminal.

Otras limitaciones frecuentes son el desconocimiento de la normatividad, de los criterios y
evaluacion del bienestar, asi como del cuidado ético de los animales por parte de los
investigadores, académicos y alumnos, muchos de los cuales también desconocen las alternativas
al uso de animales en investigacién y ensefianza. En mdas de la mitad de los casos, los protocolos
no describen con detalle los procedimientos en donde justamente se juegan los aspectos bioéticos
del manejo de los animales, lo que interfiere con la adecuada evaluacién de estos; y en no pocas
ocasiones los dictimenes que se emiten como “condicionado con recomendaciones” o aquellos

que son rechazados provocan la molestia y la animadversién hacia el comité por parte de los

11 Capitulo 1. Supervisién del cuidado y utilizacién de los animales (Comité Institucional para el cuidado y uso de animales).

https://www.uss.cl/wp-content/uploads/2014/12/Gui%CC%81a-para-el-Cuidado-y-Uso-de-los-Animales-de-Laboratorio.pdf
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investigadores. Algunos de los puntos descritos, también se presentan en los comités de ética en

investigacién en humanos.

Dentro de las problematicas publicadas que enfrentan los comités en otros paises, se hace
mencion sobre el uso inadecuado de los animales durante el desarrollo del experimento o la
publicacién de trabajos sin previa aprobacion del comité. Lamentablemente, en México esto no
constituye un filtro para que los proyectos reciban apoyos econémicos, aunque si se considera
como falta de integridad por parte del investigador (Hasenau, 2018, Silverman, 2018). Ante esto,
los miembros de los comités tienen la atribuciéon de implementar medidas correctivas y en México

tienen la facultad de detener el experimento y tomar a los animales bajo su resguardo.!2

2. Pautas éticas en la investigacion con animales

En la Unién Europea y en muchos otros paises, se reconoce que los estudios cientificos que
involucren animales no deben iniciar hasta que un Comité o grupo de expertos responsables haya
revisado y autorizado el proyecto (Grupo de trabajo de expertos, 2013; Laber, et al,, 2016). Las
consideraciones éticas deben aplicarse desde el momento en que los investigadores disefian el
proyecto, con la finalidad de que el trabajo de los Comités resulte mas fluido y eficiente. Para lo
cual, se cuenta con herramientas que estan sustentadas en numerosas publicaciones cientificas,
tales como la aplicaciéon de las Tres Erres, el analisis dafio-beneficio, el punto final o terminal y los
estandares de bienestar animal que deben cuidarse desde que los animales son adquiridos y hasta
su muerte. De todas las anteriores, la que ha tomado mayor relevancia porque constituye un buen
punto de partida para la evaluacién integral del uso de animales en los estudios experimentales,
es el andlisis o valoracion dafio-beneficio. A continuacién, se presentan brevemente algunas de
estas herramientas y cémo pueden emplearse al evaluar un proyecto de investigacion desde la

perspectiva bioética.

12 El inciso d del numeral 4.2.2.3 menciona que los comités para el cuidado y uso de laboratorio tienen la autoridad de detener

procedimientos si no se cumple con el procedimiento aprobado por el comité.
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2.1 Implementar el analisis dafio-beneficio

Una de las maneras de hacer este analisis es mediante el “cubo de decisiones” propuesto por
Patrick Bateson (1986), aunque no es el tinico, y consiste en ponderar los posibles beneficios y la

calidad cientifica del experimento, contra el dolor y malestar que este les causara a los animales.

Los beneficios esperados comprenden varios aspectos, entre ellos el valor social que tiene
la investigacion, es decir, qué tan necesaria o relevante es para dar solucién a un problema que
afecta a gran parte de la poblaciéon (Leyton, 2018, p. 299; Téllez, 2020) y qué tan alta es la
probabilidad de que se cumplan sus objetivos (viabilidad), aunado al valor cientifico que tenga el
experimento, es decir si aportara avances relevantes al conocimiento (Laber, et al, 2016) y si
emplea una metodologia correcta que soporte la validez a los resultados. Dichos beneficios
esperados se contrastan con el grado de dafio que los experimentos provocaran en el bienestar de
los animales (Grupo de Trabajo de Expertos, 2013), lo que incluye no sélo su estado fisico, sino
también sus estados afectivos (Mellor, 2012). Por ejemplo, si un proyecto de investigacion tiene
baja o incierta probabilidad de alcanzar los objetivos esperados o carece de una metodologia
cientifica sélida o cuestionable, pero impactarad de forma negativa en los animales experimentales

debido a su alto grado de lesividad y/o invasividad, el proyecto sera éticamente inaceptable.

La necesidad de hacer una evaluacidn de este tipo es aceptada a nivel internacional y esta
contenida en la Directiva 2010/63/UE (Diario Oficial de la Unién Europea, 2010), por lo que al
revisar y dictaminar los proyectos de investigacion los comités de ética para investigacion en
animales deben incluir el andlisis dafio-beneficio; en paises como México no suele realizarse ya
que no esta contemplado en la normativa, por lo que Uinicamente se enfocan en el cumplimiento

de las Tres Erres.

Asimismo, el C6digo Sanitario para los Animales Terrestres de la Organizaciéon Mundial de
Sanidad Animal (OIE, 2019, cap.7.8) en su capitulo sobre la utilizaciéon de animales en la
investigacién y educacion!3, menciona que los comités de supervisién determinaran la
aceptabilidad de las propuestas de investigacion, contemplando las implicaciones que esta tendra
sobre el bienestar animal vs el avance de conocimiento, el mérito cientifico y el beneficio a la

sociedad.

13 El articulo 885 de la OIE establece la conformacién del comité de supervision local. [En linea]:

https://www.oie.int/fileadmin/Home/esp/Health_standards/tahc/2011/es_chapitre_1.7.8.htm [Consulta: 05-mayo-2020].
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Las regulaciones actuales en materia de experimentacién animal han establecido algunas
condiciones que deben cumplirse antes de permitir el uso de animales para la investigacidon
(Hansen, 2013, NOM-062-7Z00,1999, Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratoriol4,

Codigo Australiano para el Uso y Cuidado de animales de laboratorio) como son:
(1)  Solo silainvestigacion es imprescindible.

(2)  Silos animales no pueden reemplazarse por células, tejidos in vitro, simuladores,

modelos matematicos y demas alternativas

(3)  Sinosepueden predecirlos resultados, ni existan estudios semejantes ya publicados.

2.2 Las Tres Erres de Russell y Burch

Las Tres Erres se han convertido en pautas éticas para que las investigaciones sean menos lesivas
para los animales, y de hecho, se han incorporado ya sea implicita o explicitamente en la
legislacion de varios paises, como en la Directiva 2010/63/UE relativa a la protecciéon de los
animales utilizados para fines cientificos en la Unidn Europea (Diario Oficial de la Unién Europea,
2010, Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio, Consejo Canadiense para el Cuidado

y Uso de Animales de Laboratorio y en la NOM-062-Z00-1999).

La busqueda de métodos alternativos como objetivo primordial en la experimentacién
animal, principalmente en el area de constatacion de productos farmacéuticos y bioldgicos se
desarrolld bajo los auspicios de la Organizacion Mundial de la Salud, que afios mas tarde promovié

la revision ética del uso de animales.15

El Centro Nacional para el Reemplazo, Refinamiento y Reduccién de los animales en
Investigaciéon (NC3Rs) ha establecido estrategias de promociéon de métodos que de manera
gradual puedan reducir y reemplazar el uso de animales16 y que algunos comités en México
también han adoptado, por ejemplo, la facilitacién a los recursos en linea y bases de datos que
permitan una bisqueda mas eficiente de métodos alternativos al uso de animales, cémo funcionan

y qué ventajas ofrecen sobre lo que se conoce y se usa tradicionalmente. En el caso de la ensefianza

14 Capitulo 1. Supervisién del cuidado y utilizacion de los animales (Comité Institucional para el cuidado y uso de animales). [En linea]:
https://www.uss.cl/wp-content/uploads/2014/12/Gui%CC%81a-para-el-Cuidado-y-Uso-de-los-Animales-de-Laboratorio.pdf
[Consulta: 25-enero-2021].

15 The standardization of animals to improve biomedical research, production and control. Proceedings of a symposium, International
Association of Biological Standardization, San Antonio, Texas, USA September 16-20, 1979. (1980). Developments in biological
standardization, 45, 3-247.

16 Definicion y aplicaciéon de las 3R’s. centro Nacional para el Reemplazo, Refinamiento y Reduccién de los animales en Investigacion

(NC3Rs). [En linea]: https://www.nc3rs.org.uk/the-3rs http://www.welfarequality.net/es-es/home/ [Consulta: 25-enero-2021].
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superior, el desarrollo tecnolégico ha permitido el uso de simuladores, maniquies, programas
matematicos, videos, etc. para que los estudiantes adquieran habilidades y competencias
profesionales. Pero hace falta que las universidades y escuelas adquieran estas herramientas y

promuevan su uso, asi como premiar el desarrollo de métodos alternativos para el aprendizaje.

Lareduccion en el nimero de animales empleados esta relacionada con la mejora del disefio
experimental que permita reducir el uso de animales, sin alterar la significancia estadistica de los
resultados. Por lo que los investigadores también deben contar con capacitacion en este aspecto,
aunque también existen instituciones que contratan a expertos en estadistica para apoyar a los a
investigadores y maximizar los datos obtenidos de los animales. Sin embargo, proponemos que la
reduccion también puede referirse a los esfuerzos para disminuir el dafio y el malestar que se
produce a los animales antes, durante y después de los experimentos, y es aqui donde se conecta
con la “erre” del refinamiento (Téllez y Vanda, 2020). Este incluye la capacitacion tanto ética como
técnica del personal involucrado en el manejo y uso de animales para experimentacion, que en los
ultimos afios ha tenido auge en también en México a través de la capacitaciéon continua. Sin
embargo, el compromiso no debe ser tnicamente de los médicos veterinarios y del personal
técnico que labora en bioterios y animalarios donde se alojan los animales, sino que es importante
involucrar a todos los investigadores y estudiantes que hagan uso de ellos. De tal forma que el
manejo y sujecion de animales, la administraciéon de sustancias, tomas de muestras,
procedimientos quirtirgicos y los métodos de muerte, se lleven a cabo mediante técnicas cada vez
menos lesivas, menos invasivas y dolorosas; esto redundara en un mejor nivel de bienestar de los

animales, ademas de que su manejo resultard mas facil y seguro.
2.3 Evaluacion del bienestar animal (BA)

Entre los afios 2004 y 2009 la Unién Europea desarrollé el proyecto Welfare Quality® con la
intencion de implementar una propuesta metodolégica integral, objetiva y estandarizada para la
evaluaciéon del BA en granjas de vacunos, cerdos y aves, desde su nacimiento hasta que son
llevados a los mataderos?’. Esta evaluaciéon toma como base cuatro aspectos del BA: buena
alimentacion, buen alojamiento, buena salud y comportamiento apropiado, identificados en
criterios que se han validado y que han sido ampliamente aceptados (Figura 3). A diferencia de
los protocolos que buscan medir Unicamente indicadores de dolor en los animales, estas

evaluaciones ofrecen la ventaja que miden el estado del animal tanto fisico como mental18.

17 Welfare Quality Network es una red con el objetivo de colaborar para establecer protocolos de medicion del bienestar animal. [En
linea]: http://www.welfarequality.net/es-es/home/ [Consulta: 07-octubre-2020].

18 Hacia un sistema de evaluacion Welfare Quality®. [En linea]:
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Confort de alojamiento

Ausencia de sed

Alimentacion Alojamiento ambiente cémodo,
Que los animales tengan adecuada
acceso al agua y alimento
nutritivo.

limpio y con espacio

adecuado .
suficiente.

Ausencia de lesiones y

Estados emocionales positivos enfermedades

Que puedan tener interacciones
positivas con individuos de su
especie.

Relaciéon humano-animal
Manejo amigable y cuidadoso
para disminuir su estrés y miedo.

...0 Brindarles enriquecimiento en
o0 ‘ su ambiente para estimular
‘g comportamientos de juego o
exploracion.

Atencidon médico veterinaria
siempre disponible.

Evitarles lesiones, sufrimiento
fisico y mental.

Atenuar y controlar el dolor
Determinar indicadores de dolor.
Uso de analgésicos.

Criterios para el punto terminal.
Métodos de muerte con minimo dolory
estrés.

Figura 3. Aspectos que considerar para que los animales vivan con buenos niveles de bienestar.19

Posteriormente la Unién Europea financié otro proyecto llamado AWIN (Animal Welfare
Indicators),?° con la misidn de desarrollar protocolos de evaluacién del bienestar tomando como
base los de Welfare Quality® pero extendidos a otras especies como ovejas, cabras, pavos,

caballos y conejos, enfatizando en el reconocimiento de indicadores del dolor.

El BA también debe ser tomado en cuenta en los animales sujetos a experimentacion, ya que
es un indicador importante que considerar dentro del analisis dafio-beneficio, y cuando este nivel
resulte bajo o inadecuado es un criterio que ayuda a determinar el punto final (Grupo de trabajo
de expertos, 2013) y someter a los animales a eutanasia. La evaluacién de los niveles de bienestar
son un parametro para conocer de qué forma el ensayo estd impactando a los animales
experimentales, por lo que es necesario contar con personal capacitado para realizarla. Desde el
punto de vista bioético y aplicando el principio de justicia es necesario promover y garantizar
buenos niveles de bienestar a los sujetos de investigacidn, y aunque generalmente tienen
satisfechas sus necesidades nutricionales y de alojamiento, no siempre estan libres de dolor, por
lo que es un aspecto importante que considerar dentro de la evaluacién del BA. También se deben
implementar programas de enriquecimiento ambiental que por un lado estimulen mental y
fisicamente a los animales, permitiéndoles expresar algunos de sus comportamientos naturales

que son importantes para ellos, como la anidacion, el juego, la busqueda y la interacciéon positiva

http://www.welfarequalitynetwork.net/media/1049/wq__assessment_sp_0409Ir.pdf [Consulta: 05-octubre-2020].
19 Adaptado del protocolo Welfare Quality® que mide el bienestar fisico y mental basado en 12 criterios. [En linea]:
https://edepot.wur.nl/233467 [Consulta: 05-octubre-2020].

20 https://www.animalwelfair.com/certificado-welfair/welfare-quality-y-awin/
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con otros individuos, lo que puede reducir comportamientos generados por el estrés (Diario
Oficial de la Unién Europea, 2010); el bienestar también incluye programas de salud animal y
cuidados veterinarios siempre disponibles (MacArthur & Sun, 2020). Por lo que es importante

contar con personal capacitado en esta area.

2.4 La importancia ética del punto final humanitario o punto terminal

Dependiendo del grado de severidad de los procedimientos a los cuales son sometidos los
animales, su bienestar se puede ver afectado. La declaracion del Consejo Canadiense de Cuidado

de Animales de Laboratorio sobre ética de la investigaciéon animal desde 1989 establece que:

“Los animales no deben ser sometidos a dolor o angustia innecesarios. El disefio
experimental debe ofrecerles métodos para salvaguardar su bienestar, ya sea en la
investigacidn, en la ensefianza o en los procedimientos de constatacion de productos
farmacéuticos; el costo y la conveniencia no deben tener prioridad sobre el bienestar

fisico y mental de los animales.”?!

Como parte del buen disefio experimental, se debe incluir la medicién de indicadores
tempranos del dolor para tomar la mejor decisién cuando los experimentos repercuten
negativamente en la salud y bienestar de los animales. Las primeras guias sobre la evaluacién del
dolor, la angustia y el malestar en animales de laboratorio, fueron las propuestas por Morton y

Griffiths (1985), basandose en la observacion de cinco indicadores de la condicién de un animal:

(1) Cambios en el peso corporal (y cambios relacionados con la ingesta de alimentos y

agua).
(2)  Apariencia fisica externa.

(3) Cambios en parametros fisiolégicos medibles (frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria, temperatura).
(4) Cambios en el comportamiento.
(5)  Respuestas conductuales a estimulos externos.

Estos indicadores se deben ir adecuando e identificando de acuerdo con la especie y tipo de

procedimiento al que seran sometidos. De hecho, al momento de disefiar un protocolo, es

21 El principio 2 de la declaracién: “Etica en Investigacién Animal” del Consejo Canadiense para el Cuidado de los Animales establece

que no se debe causar dolor innecesario a los animales utilizados en investigacion.
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necesario anticipar los posibles efectos adversos derivados de los tratamientos y el investigador
debe especificar cuales seran las medidas de accién en el momento en que se detecte la afectacion
al bienestar de los animales. Estas medidas pueden ser de distinto tipo, desde excluir al animal del
experimento, proporcionar terapia paliativa que minimice o mitigue el dolor (por ejemplo,
analgesia) o bien, si el animal ya se encuentra muy alterado fisiolégicamente sera necesario

aplicarle un método de muerte como punto final humanitario o punto terminal .22

3. Puntos criticos a considerar para un protocolo de investigacion
en animales

La Federacion Europea de Asociaciones de Animales de Laboratorio (FELASA), Guia para cuidado
y uso de animales de laboratorio, el Consejo Canadiense para el Cuidado y uso de Animales, el
Codigo Australiano en materia del uso de animales para investigaciéon y los lineamientos
Nacionales Chinos (GB/T35892-20181) por mencionar algunos, ademas de las respectivas
politicas de los sistemas de salud en diferentes paises, han establecido aspectos criticos relevantes
desde el punto de vista bioético y tomando en cuenta el bienestar animal, que muchas veces no se

revisan como deberian. Algunos de estos puntos son:
(1)  Objetivo, originalidad y probabilidad de éxito de la investigacion.
(2) Modelo animal y disefio experimental correctos.
(3) Numero de animales.
(4) Condiciones del alojamiento, cuidados y enriquecimiento del ambiente.
(5) Duracién del estudio (agudo o crénico).
(6) Grado de invasividad y lesividad de los procedimientos.
(7)  Control del dolor
(8) Dosis, vias y frecuencia de administracién de sustancias.
(9)  Vias, frecuencia de toma de muestras y volumen de las mismas.
(10) Punto final o punto terminal para los animales.

(11) Forma de muerte o destino final de los animales.

22 Human endpoints. National Centre for the Replacement, Refinement & Reduction of Animals in Research

https://www.nc3rs.org.uk/humane-endpoints.
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Ademas, se han generado otras herramientas que establecen directrices de planificacién de
los proyectos de investigacion con el objetivo de mejorar la calidad de estos, por ejemplo, la lista
de cotejo del PREPARE (Planning Research and Experimental Procedures on Animals:
Recommendations for Excellence)?3 que considera aspectos tanto éticos como metodolégicos del

disefio de proyectos que hacen uso de animales.

A pesar de la existencia de este tipo de herramientas, muchos comités no consideran estos
analisis ya que Unicamente se basan en el cumplimiento de las Tres Erres (Mohan, 2019), por lo
que su arbitraje esta incompleto. En la figura 4 se presentan algunos de los principales aspectos
que desde el punto de vista ético deben ser considerados tanto por los investigadores desde el

momento de planear sus experimentos, como por los miembros de los comités cuando los evaltian.

Disefio del experimento y analisis Manejo y procedimientos
estadistico = experimentales
- Revision exhaustiva de la literatura U[]l]l] - Sujecién
- Hipdtesis original y novedosa - Administracion de sustancias
- Objetivos claros y factibles - Toma de muestras
- Metodologia adecuada - Sedacién y anestesia
- Modelo animal que responda a la - Cirugias, implantes,
pregunta. amputaciones, toxicos,
- Tamafio de la muestra modificacién del ambiente, etc.

Puntos criticos a considerar Bienestar Animal
en proyectos de j CAImIeTey

- Duracion del estudio (agudo o crénico) enriquecimiento del

- Anélisis dafio-beneficio investigaci()n que ambiente.
- Clasificacion del grado de dafio del = - - Cuarentena previay
proyecto InVOIUcren anlmales evaluacién de la salud
- Aplicacion de las 3R"s « Crianza planeada
- Criterios para el punto final - Control del dolor (analgesia)
humanitario y tratamiento de heridas
« Forma de muerte o destino de los « Eutanasia
animales
s, pg Capacitacion del personal
ElementOSJund@os o . Cientifica
- Apegada a la legislacion vigente . Técnica
- En concordancia con lineamientos y . Ftics
declaraciones internacionales (OIE) s Tegdl

Figura 4. Aspectos éticos importantes que deben considerar los investigadores y miembros de

comités de ética en investigacion con animales.

23 Norecopa. The PREPARE guidelines checklist. Aborda tres grandes aspectos en la planificacién de estudios con animales.

https://norecopa.no/media/8086/prepare_checklist_spanish.pdf.
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4. Conclusiones

Los miembros de los comités de ética para cuidado y uso de los animales en investigaciéon
requieren no so6lo del conocimiento de la normatividad y los lineamientos internacionales, sino
también formacién ética, empatia y criterio objetivo para evaluar proyectos y practicas que se
realizan con seres vivos que sienten dolor y tienen estados mentales, por lo que se requiere hacer
una ponderacidn rigurosa de los dafios y beneficios que resulten de las propuestas que someten
los investigadores. La bioética nos exige actuar de manera responsable y preguntarnos primero
(para qué hacemos algo? es decir, los fines u objetivos que se tienen y luego ;cémo lo hacemos?,
que se refiere a los medios para alcanzar los objetivos. Los cientificos deben comprometerse a
buscar y utilizar métodos alternativos cuando existan, disefiar metodologias adecuadas con el
nimero minimo de animales y la aplicacién de técnicas que causen el menor dolor a los animales,
asf como mejorar sus niveles de bienestar a través de la incorporacién de programas de
enriquecimiento ambiental, lo que también repercutira en que los resultados de las

investigaciones sean de mejor calidad.
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