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Resumen

El uso de animales en experimentacion cientifica esta re-
gulado por normativas disefiadas para garantizar la ética y el
bienestar de los animales. A nivel mundial las regulaciones
varian, pero muchos paises como Argentina adoptan direc-
trices establecidas por organizaciones internacionales como
la Oficina de Proteccién de los Derechos de los Animales,
EE.UU. (Animal Welfare Office) y el Instituto Nacional de
Salud, EE.UU. (National Institute of Health). Los protocolos
que se elaboran teniendo en cuenta las recomendaciones de

estas entidades deben ser revisados por comités de ética para
asegurarse que se cumplan con los estandares internacionales.
En resumen, las pautas actuales buscan equilibrar el avance
cientifico con la ética, asegurando que el uso de animales en
investigacion sea racional, humanitario y respetando el bien-
estar animal.

Palabras clave: Animales de experimentacion, bienes-
tar animal, ética, investigacion preclinica.

Abstract

The use of animals in scientific experiments is regulated
by guidelines designed to ensure ethics and welfare of ani-
mals. Regulations vary around the world, but many countries,
such as Argentina, follow guidelines established by interna-
tional organizations such as the US Office of Animal Welfare
and the US National Institutes of Health. Protocols developed
using the recommendations of these entities must be reviewed

by ethics committees to ensure that they follow international
standards. In summary, the current guidelines seek to strike a
balance between scientific progress and ethics, ensuring that
the use of animals in research is rational, humane and re-
spects animal welfare.

Key words: Animal welfare, ethics, experimental ani-
mals, preclinical research.

Los estudios de fase preclinica en animales han
sido esenciales para el progreso humano a lo largo
de los afios y, especialmente en la investigacion en
el area de las ciencias biomédicas, son imprescindi-
bles. Gracias a ellos, la ciencia ha podido descifrar
innumerables mecanismos biol6gicos relacionados
a diversas enfermedades, como asi también, a sus
tratamientos. Sin embargo, al observar su ubicacién
en el modelo de pirdmide de la evidencia, equivoca-
damente se podria llegar a la conclusién de que por
estar en la base estos estudios “carecen de validez
cientifica”, “son poco confiables” o “no son extra-
polables”. Por el contrario, los ensayos preclinicos
constituyen la base cientifica en la que se sustentan
los ensayos clinicos en humanos. Cuando se desarro-

1la un nuevo compuesto, formaco o tratamiento, éstos
no se prueban directamente en humanos. Primero se
estudian sus efectos y posible toxicidad en estudios
in vitro y luego se pasa a una fase de prueba in vivo
en animales. La importancia de estos ensayos radica
en que muchos nuevos farmacos y potenciales trata-
mientos prometedores se desmoronan al ser estudia-
dos en ensayos preclinicos. Esto ocurre ya sea por-
que no muestran eficacia, no llegan al tejido en el que
deberian actuar, no son seguros o resultan téxicos.
Una gran duda que se plantean inicialmente los
investigadores es qué tan similares pueden ser los
modelos animales a los humanos. Aunque cada mo-
delo animal difiere del humano en varios aspectos
anatémicos y fisiolégicos, existen muchas similitu-
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des en cuanto a los procesos biol6gicos que los rigen.
La homologia genética que existe entre animales
permite preliminarmente extrapolar los resultados de
una especie a otra. De hecho, el humano comparte el
99% de su genoma con el ratén. Lo importante es co-
nocer las diferencias del modelo animal elegido para
tenerlas en consideracién al elaborar el disefio del
estudio, especialmente el ciclo vital de cada especie
y los tiempos de cada proceso biologico. También es
necesario evaluar las condiciones de trabajo, los es-
pacios requeridos y los costos de mantenimiento de
esos animales. Los modelos animales como el cerdo
ofrecen una valiosa oportunidad para la formacién
quirtrgica y el desarrollo de dispositivos. Los roe-
dores son excelentes modelos para la reproduccion
de enfermedades como la diabetes, la insuficiencia
renal, entre muchas otras. También son el modelo de
eleccién cuando se estudia la modificacién genéti-
ca dirigida. En ratones son ampliamente utilizados
los modelos knockout, en los que se inactiva un gen
determinado del genoma para estudiar cémo la pér-
dida de funcién de ese gen altera la fisiologia del ani-
mal. Otra ventaja de emplear modelos animales es la
posibilidad de trabajar con lineas inbred y outbred
(consanguineas y no consanguineas) cuando se busca
homogeneidad o variabilidad genética.

Con el paso de los afios, la experimentacion en
animales esta siendo maés restrictiva, y la comunidad
cientifica muestra mayor preocupacién por el uso
responsable de animales en investigacién. Se pro-
mueve la implementacion y regulacién de buenas
practicas que contemplen el bienestar animal y res-
peten los principios de las denominadas 3Rs': Reem-
plazo, Reduccién y Refinamiento. El reemplazo se
refiere a la adopcion, en lo posible, de métodos que
sustituyan la necesidad de usar animales; la reduc-
cién es la utilizacién del menor ntimero de animales
para la comprobacion de los objetivos de estudio y, el
refinamiento es la optimizacién de las técnicas con el
fin de disminuir el sufrimiento de los animales desde
su nacimiento hasta su muerte.

Desde hace décadas se debate sobre la ética de los
ensayos con animales. Las leyes y normativas que
rigen estos estudios son cada vez mas estrictas, y ne-
cesariamente se debe tener especial responsabilidad
por el bienestar animal. El bienestar animal incluye
aspectos como el alojamiento, la nutricién, la socia-
lizacién y el enriquecimiento ambiental, hasta la for-
ma en la que se realizara la eutanasia, ya que debe
realizarse de forma humanitaria y ética, minimizando
el dolor y la angustia del animal.

Existen varios pasos previos que los investigado-
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res deben realizar antes de iniciar un ensayo in vivo
en animales. Lo primero es llevar a cabo una exhaus-
tiva revision de la bibliografia cientifica disponible
para identificar el mejor modelo animal a utilizar en
la investigacion propuesta y, ademds, asegurarse de
que no se haya hecho ya un estudio similar. A con-
tinuacion, se debe desarrollar el disefio experimen-
tal del estudio determinando el nimero de animales
necesarios y un detallado calendario de los procedi-
mientos que se realizardn con ellos. Determinar el
tamano de la muestra del estudio es crucial en la fase
de planificacién, una muestra excesivamente gran-
de puede resultar en el uso innecesario de animales,
mientras que una muestra muy pequefia puede care-
cer de la sensibilidad necesaria para detectar efectos
biol6gicos importantes. El tamafio de la muestra de
un estudio exploratorio preliminar serd menor que
el de un estudio confirmatorio de comprobacion de
hipo6tesis. Luego de elaborado el disefio, se debe con-
feccionar un protocolo con la descripcion detallada
de los cuidados del animal previo, durante y después
de realizados los procedimientos. Estos protocolos
deben ser evaluados para su aprobacion desde el pun-
to de vista ético antes de iniciarse los experimentos, y
se requiere el cumplimiento de las normativas y reco-
mendaciones internacionales expresadas en la Guia
para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio,
auspiciada por el NIH (National Institute of Health,
USA), cuya 8™ edicion fue publicada por National
Academy Press en 2011.2

En Argentina, si bien no existe una legislacién
nacional especifica referente al uso de animales de
laboratorio, corresponde aplicar la Ley 14346 so-
bre la Proteccién de los Animales sancionada por el
Congreso de la Nacion, en la cual se solicita que los
proyectos que involucran el uso de animales de ex-
perimentacion cuenten con protocolos aprobados por
una Comision Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio (CICUAL), perteneciente
al 4mbito institucional donde se realizaran los traba-
jos de investigacion. Estos comités tienen entre sus
funciones la de revisar y aprobar los protocolos de
investigacién preclinica propuestos y determinar si
se ajustan a las directrices establecidas.

Luego de la puesta en marcha del protocolo y de
haber arribado a los resultados de la investigacion,
éstos deben ser publicados en revistas cientificas. Las
revistas cientificas requieren que, ademas de estable-
cer que se siguieron las normas y recomendaciones
internacionales expresadas en la Guia para el Cuida-
do y Uso de Animales de Laboratorio, se presente un
detalle pormenorizado y transparente sobre el disefio
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experimental y los procedimientos en los animales
que permitan evaluar su rigor metodologico y que
faciliten que cualquier otro investigador pueda re-
producirlo. Sin embargo, a menudo las publicaciones
cientificas carecen de informacion clave y esto sigue
siendo una deficiencia de muchos estudios de inves-
tigacién con animales. Para mejorar este aspecto, un
grupo de expertos elaboré en el afio 2010 las direc-
trices ARRIVE (Animal Research: Reporting of In
Vivo Experiments) para mejorar los disefios, analisis
y publicacién de la investigaciéon con animales.? En
el afio 2020 se public6é una actualizacién de la guia
ARRIVE, la cual fue republicada y respaldada por
una gran cantidad de prestigiosas revistas de inves-
tigacién, sociedades cientificas y por los principales
organismos internacionales de financiacién.*

Cada afio se utilizan millones de animales de
experimentacion en todo el mundo. Sin embargo, es
importante conocer los cambios significativos en la
investigacion cientifica de las tltimas décadas, desde
la implementacién de las reglamentaciones interna-
cionales hasta la creacion de los comités institucio-
nales de vigilancia. Hoy en dia, y de cara al futuro, el
desafio radica en promover desde las instituciones la
conduccién responsable y ética de los procedimien-
tos experimentales que utilicen animales de experi-
mentacion. Aunque cada vez son mas los métodos
alternativos de reemplazo del uso de animales de
experimentacion, en muchos casos su empleo sigue
siendo necesario. Es responsabilidad de los profesio-
nales de la investigacién procurar su uso responsa-
ble, racional y basado en los mas altos estandares de
bienestar animal.
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