Revista Latmoamencana de 2 o 2 2 E(lilorial_
| ; I Neogranadina

julio-diciembre 2022 = ISSN: 1657-4702 - ISSN-e: 2462-859X = pp.51-64

DOI: https://doi.org/10.18359/rlbi.5592 @@@@
BY NC ND

Perspectiva bioética para México,
Espafa y Estados Unidos en los modelos
in vivo de induccion de daio al ADN®

Giovanni Aleksey Ramirez Guerson? = Pascual Linares Marquez®
= Luz Irene Pascual Mathey*

Resumen: en la actualidad, la investigacion biomédica se ha centrado en el estudio de enferme-
dades como el cancer, que causan un elevado indice de mortalidad. Existen diferentes modelos ani-
males, empleados para generar diversos tipos de carcinogénesis; el dafio directo al ADN es uno de
los mecanismos mas utilizados. Sin embargo, en la normatividad nacional e internacional vigente,
no se sefialan los aspectos bioéticos que se deben seguir para desarrollar un modelo experimental
de dafio al ADN. Ademas, no se realiza una correcta semejanza de la enfermedad. Debido a lo ante-
rior, esta revision analiza los avances en cuanto a normatividad que se han generado en diferentes
paises, comparando los estudios encontrados en Estados Unidos, México y Espafia. La perspectiva a
futuro es poder contar con guias de experimentacion actualizadas, que permitan pautar las normas
necesarias para el adecuado desarrollo de los modelos de investigacion animal de dafio al ADN y
que cumplan con la regla de las 3R en la experimentacion animal. Esta iniciativa se debe de realizar
en conjunto entre la Organizacion Mundial de la Salud y los organismos especializados en manejo y
cuidado de animales de laboratorio en los ambitos nacional e internacional.
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Bioethical perspective for Mexico, Spain, and the United States in in-vivo models of
DNA damage induction.

Abstract: currently, biomedical research has focused on the study of diseases such as cancer that causes a high
mortality rate. Different animal models are used to generate different types of carcinogenesis; direct DNA damage
is one of the most used mechanisms. However, current national and international regulations do not indicate the
bioethical aspects that must be followed to develop an experimental model of DNA damage. In addition, they do not
perform a correct resemblance of the disease. Due to the above, this review analyzes the advances in regulations
generated in different countries, comparing the studies found in the United States, Mexico, and Spain. The future
perspective is to be able to count on updated experimentation guidelines, which allow the establishment of the
necessary norms for the adequate development of animal research models of DNA damage that comply with the
3Rrule in animal experimentation. This initiative should be carried out jointly by the World Health Organization and
organizations specialized in managing and caring laboratory animals at the national and international levels.

Keywords: in vivo models; DNA damage; animal models; bioethics; standards; safety

Perspectiva bioética para México, Espanha e Estados Unidos nos modelos in-vivo de
indugdo de dano ao DNA

Resumo: na atualidade, a pesquisa biomédica vem se focando no estudo de doencas que causam um elevado
indice de mortalidade, como o cancer. Existem diferentes modelos animais utilizados para gerar diversos tipos de
carcinogéneses; o dano direto ao DNA é um dos mecanismos mais utilizados. Contudo, na legisla¢do nacional e in-
ternacional vigente, ndo sdo sinalizados os aspectos bioéticos que devem ser seguidos para desenvolver um modelo
experimental de dano ao DNA, além de ndo ser realizada uma correta semelhanca da doenca. Devido a isso, esta
revisdo analisa 0 avanco quanto a legislacdo que vem sendo gerada em diferentes paises, comparando os estudos
encontrados nos Estados Unidos, no México e na Espanha. A perspectiva para o futuro é poder contar com atuali-
zadas, que permitam estabelecer as normas necessarias para desenvolver os modelos de pesquisa animal de dano
ao DNA e que cumpram com a regra das 3R na experimentac¢ao animal. Essa iniciativa se deve realizar em conjunto
entre a Organizagao Mundial da Salde e as organizacdes especializadas na gestdo e cuidado de animais de labora-
tério nos contextos nacional e internacional.

Palavras-chave: modelos in vivo; dano ao DNA; modelos animais; bioética; normas; segurancga.
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Introduccion

En la actualidad, gran parte de la investigacién
biomédica se centra en la prevencion, biogénesis y
caracteristicas fisiopatologicas de las enfermedades
que causan un elevado indice de mortalidad, asi
como en la busqueda de tratamientos con mayor
eficacia y seguridad. Se cuenta con una gran diver-
sidad de estudios preclinicos, basados en el empleo
de modelos animales o cultivos celulares, que per-
miten evaluar cada uno de estos aspectos acorde
con las condiciones establecidas por las institucio-
nes donde se realizan estas investigaciones (1).

A pesar de que los modelos in vitro han sido
ampliamente utilizados para evaluar la efectividad
de una gran cantidad de compuestos con actividad
bioldgica, los modelos in vivo permiten realizar
estudios de farmacocinética y farmacodinamia.
Ademas, son muy utiles para analizar la efectivi-
dad de un tratamiento especifico sobre un érgano
o sobre un sistema en general, tanto en el meta-
bolismo, como en la actividad enzimaética o en la
expresion de proteinas y ADN, por mencionar al-
gunos. Entre los modelos in vivo destacan aquellos
que emplean roedores; las ratas de la cepa Wistar
(Rattus norvegicus albinus) y los ratones knockout
(Mus musculus) (2) son los mas destacados. Estos
ultimos son ratones modificados genéticamente,
en los que se silencian uno o mds genes, por lo que
se emplean para evaluar el efecto de tal alteracion
en diversos procesos fisiopatologicos (2, 3).

Para utilizarlos, los modelos animales deben
ser aprobados por el comité de ética o bioética de
las instituciones en las que se realizan los procedi-
mientos experimentales. Los requisitos que se de-
ben incluir para que el estudio sea aprobado son: 1)
contar con una justificacion que respalde el objeti-
vo del estudio; 2) realizar una descripcion detalla-
da de los tratamientos empleados y 3) incluir el uso
de las 3R de Russell y Burch (métodos de manipu-
lacién y eutanasia; asi como especificar el minimo
nimero de individuos que se van a utilizar en caso
de que no se puedan reemplazar), con el fin de que
se ocasione el menor dolor posible al sujeto (1, 2,
4). Ademas, es necesario destacar que todos los
procedimientos deben apegarse a las regulaciones
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vigentes en cada pais. Segiin la Comisién Nacional
de Bioética en México, esta disciplina

[...] es la rama de la ética aplicada que reflexiona, de-
libera y hace planteamientos normativos y de politicas
publicas para regular y resolver conflictos en la vida
social, especialmente en las ciencias de la vida, asi
como en la practica y en la investigacion médica que
afectan la vida en el planeta, tanto en la actualidad

como en futuras generaciones. (5, 6)

Por normatividad, en los diferentes paises,
los experimentos deben realizarse en modelos ani-
males y, dependiendo de los resultados obtenidos
en la fase preclinica, se puede proponer su empleo
en estudios clinicos, que se realizan en humanos.
Sin embargo, ante el conflicto entre el beneficio
potencial para el ser humano y el dafio que se in-
flige a los animales, la discusién en torno al uso de
estos modelos se ha centrado fundamentalmente
en dos cuestiones: 1) determinar el grado acepta-
ble de bienestar para estos animales y 2) definir los
criterios que debe seguir un estudio legitimo (7).

En la literatura existe una gran diversidad de
modelos especificos para enfermedades hiperglu-
cémicas, neurodegenerativas, tumorales y autoin-
munes, entre otras (8-12). Sin embargo, no todos los
modelos son adecuados debido a la alta mortalidad
que se presenta durante el desarrollo del estudio.
De forma especifica, los modelos de induccién de
daio al ADN, en los cuales se utilizan sustancias
cancerigenas para promover el dafio oxidativo, son
muy agresivos y generan una alta mortalidad, lo
cual implica que al final sea necesario utilizar una
gran cantidad de sujetos experimentales, infrin-
giéndoles un gran dolor (13).

Lo anterior se agrava por el hecho de que no
existe una normatividad especifica que sirva como
guia para desarrollar modelos de dafio al ADN, en
los que se incluyan desde la eleccion del cancerige-
no, la dosis, la via de administracién, el tiempo de
tratamiento y las formas adecuadas de su cuidado
y manipulacién. Si bien existen guias y normativas
en diferentes paises que rigen el trabajo con ani-
males de experimentacion, las cuales describen las
manipulaciones experimentales, asi como el cui-
dado y manejo de los sujetos en general, no se es-
pecifica el procedimiento (incluidos los métodos)
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para ocasionar daino al ADN. Tampoco se incluyen
las indicaciones que se deben seguir para realizar
este tipo de modelos (14, 15).

Por ello, este articulo tiene como objetivo com-
parar la normativa de México, Espaia y Estados
Unidos sobre los aspectos bioéticos utilizados en
los modelos de dano al ADN, para puntualizar los
avances y necesidades de cada pais.

¢{Qué es un modelo animal?

Un modelo animal es una especie no humana
que se usa en investigacion biomédica. Con base
en los resultados obtenidos a partir de estos mo-
delos, se pueden extrapolar caracteristicas de una
enfermedad al ser humano. Por ello, el uso de los
modelos animales permite obtener informacién
sobre fisiopatologia, prevencion, diagndstico y
tratamiento (16).

En los cédigos de ética para la investigacion
biomédica, los ensayos con animales son un re-
quisito. Segtin el Cédigo de Nuremberg, cualquier
experimento hecho en seres humanos “debe ser di-
seflado y basado en los resultados de investigacién
animal, antes de pasar a la fase de investigacién
aplicada a seres humanos” (17). Por su parte, la De-
claracion de Helsinki, adoptada en 1964 por la x111
Asamblea Médica Mundial y actualizada en cinco
ocasiones, establece que la investigacién médica en
sujetos humanos “debe estar basada en pruebas de
laboratorio adecuadamente realizadas y en experi-
mentacion con animales” (18).

Debido a lo anterior, la investigacion en mode-
los animales (nivel preclinico), ha sido establecida
como un elemento previo imprescindible a la reali-
zacion de los estudios clinicos en humanos.

Principales modelos animales
utilizados en el laboratorio

Los roedores son la especie mas usada en la actua-
lidad para el analisis de enfermedades humanas de
origen genético, porque permiten un control ade-
cuado de la base genética del organismo y de las
posibles alteraciones genéticas que acompafian el
desarrollo de la enfermedad. Por tanto, estos mo-
delos son de suma importancia para los estudios
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in vivo, con respecto a la funcién de ciertos genes
que participan en el desarrollo de la enfermedad,
asi como para la realizacion de ensayos preclinicos
enfocados en nuevas terapias dirigidas a molécu-
las diana (2, 19). Mds aun: los avances en el cam-
po de la ingenieria genética, realizados desde hace
mas de veinticinco afios, permitieron el disefio de
los primeros ratones transgénicos en los cuales
se realizd la transferencia génica de ADN exo6geno
por inyeccién directa en un cigoto obtenido por
fecundacion in vitro, de mucha utilidad para el en-
tendimiento de las enfermedades ocasionadas por
alteraciones en el ADN (2, 20, 21).

Un modelo empleado de forma cotidiana para
la investigacion en el laboratorio es la rata. De for-
ma particular, la cepa o linea Wistar es una especie
ideal para el analisis de las caracteristicas biomé-
dicas y toxicologicas de un organismo y para es-
tudiar la nutricién enteral y parenteral; inclusive
es considerada como una herramienta importante
para la investigacion de las condiciones que afec-
tan a los seres humanos, ya que pueden ser con-
ductualmente simuladas en este modelo animal.
De hecho, las investigaciones experimentales rea-
lizadas en el laboratorio exigen el control estricto
de algunas variables que permiten conseguir resul-
tados reproducibles. Dentro de estas se encuentran
la edad, el sexo y el peso corporal, con lo cual se
caracterizan los grupos de trabajo y se garantiza
una posible extrapolaciéon de los resultados al hu-
mano (22, 23).

Dentro de las enfermedades con mayor nimero
de modelos estd la diabetes mellitus, que se indu-
ce principalmente con inyeccién intraperitoneal
de Aloxano a ratas de la cepa Wistar, aunque en
la actualidad se han disefiado diversos farmacos
que actian de forma similar. Este compuesto ha
demostrado tener una alta efectividad en la des-
truccion de las células  pancreaticas, produciendo
un cuadro de hiperglicemia. Aunado a lo anterior,
se han empleado modelos de ratones knockout que
simulan las caracteristicas de la enfermedad y fa-
vorecen el estudio del aumento de la resistencia ala
insulina en los tejidos periféricos y el deterioro de
las células  pancredticas en la secrecion de la hor-
mona, lo que permite generar estrategias efectivas
de prevencién y diagnostico (12, 24).
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En el caso del cancer, se han utilizado modelos
que inducen dano al ADN en diferentes drganos,
utilizando para ello ambas especies (ratas o rato-
nes) knockout. Ejemplo de agentes inductores de
carcinogénesis son las hidracinas, que, mediante
inyeccidn subcutanea producen cancer colorrectal
o hepitico. Dentro de los disefios experimentales
que emplean modelos animales, se encuentran
aquellos que han evaluado la activacion o supre-
sién de genes tumorales en ratones transgénicos, el
descubrimiento de moléculas clave a nivel molecu-
lar y la implementacion de terapias y diagndsticos
mas eficaces en el tratamiento de esas enfermeda-
des (25, 26). Interesantemente, el empleo de estos
modelos ha permitido el avance de la biotecnolo-
gia por medio del disefio de vacunas, antibiéticos,
farmacos, incluido el mejoramiento de los proce-
dimientos diagnoésticos y quirurgicos, que con-
tribuyen de forma significativa al aumento de las
expectativas y sobrevida de millones de personas
en el mundo (1).

El papel de la bioética en la
investigacion biomédica

Derivado del avance agigantado que ha tenido la
biotecnologia en las ultimas décadas, las implica-
ciones bioéticas de la investigacion cientifica se
han instituido en una disciplina crucial. Ejemplo
de ello es la regeneracion de tejidos, la terapia gé-
nica y la propuesta de alternativas como la inmu-
noterapia para el tratamiento de patologias que no
han podido controlarse con la medicina clasica. Es
importante destacar que estos conocimientos han
impactado tanto a la medicina como a las ciencias
veterinarias. Un ejemplo de ello es el uso de la mi-
cromanipulacién embrionaria en el mejoramiento
de la producciéon animal y el disefio y desarrollo de
farmacos (27, 28).

Debido a lo anterior, el empleo de animales
en el desarrollo y validacién de modelos debe ser
analizado con criterios cientificos rigurosos basa-
dos en una reflexion bioética objetiva, que implica
analizar las condiciones experimentales en las que
se produce un beneficio a la humanidad. Esto es de
suma importancia en la investigacion cientifica, en
razdén a que su finalidad es la busqueda de nuevos
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conocimientos para beneficio de la sociedad, sin
incurrir en una violacién de los principios bioéti-
cos de no maleficencia, beneficencia, autonomia y
justicia de todos los sujetos de estudio (29).

Realizar un analisis de los principios bioéticos
que se deben de considerar cuando se utilizan mo-
delos de investigacion requiere plantear y buscar,
en un marco ético, los aspectos juridicos de bienes-
tar del sitio donde se realice la investigacién, para
asegurar las mejores condiciones de alojamiento
y el menor dafo posible a las especies involucra-
das, durante su estancia y manipulacion, incluida
la administracién de sustancias como parte de las
técnicas o procedimientos empleados en la investi-
gacion cientifica (30).

Desafortunadamente, la mayoria de las in-
vestigaciones que consideran estas implicaciones
bioéticas se orienta a ensayos clinicos o epide-
miolégicos con seres humanos, haciendo énfasis
en el derecho que tienen los participantes de ser
informados sobre la manera como se emplearan
las muestras o los procedimientos a los que fueron
sometidos y la necesidad de contar con su consen-
timiento para el empleo de la informacion recaba-
da en los estudios. El consentimiento informado
es una pieza fundamental en las investigaciones en
humanos, que prioriza la dignidad, la autonomia
y el bienestar de las personas por sobre cualquier
criterio que no reconozca estos aspectos (31, 32).

En sus inicios, el término bioética fue utilizado
para designar la expansion del campo de la ética,
de tal modo que contemplaba no solo la interaccién
entre seres humanos, sino también su relacion con
el mundo animal no-humano y el entorno. Desde
su concepcion, fue una filosofia vital en defensa
de la dignidad de la vida en todas sus expresiones,
porque cuestionaba la exclusion moral del resto de
los seres animados (33).

Si bien podemos definir a la bioética animal
como un conjunto de normas éticas que regulan
el comportamiento y las relaciones del ser humano
con los animales, existe controversia con relacién
a si deba emplearse la expresion bioética animal,
por considerarse que tal concepto solo es aplicable
a humanos. No obstante, términos como bienestar
o proteccién animal se enmarcan en esta palabra,
por lo que deben incluirse dentro de la bioética
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global (34). Llama la atencién que, recientemen-
te, se ha propuesto el desarrollo de una bioética
universal, basada en el respeto a los seres vivos,
que surja como consecuencia de un proceso de re-
flexion sobre los dilemas éticos que se presentan
en relacion con los seres humanos y otros organis-
mos vivos, incluyendo el medio ambiente, la salud,
la cultura, la sociedad y el uso de tecnologias con
algtin impacto sobre cualquier forma de vida (35,
36).

Problema ético de la
extrapolacion de resultados

Considerando lo anterior, uno de los principales
problemas éticos que plantean los estudios realiza-
dos en animales se fundamenta en que la mayoria
de las enfermedades estudiadas en estos modelos
no son propias de estas especies, como el sida, la
epilepsia, la artritis, la esclerosis multiple o la ar-
teriosclerosis, por lo que solo son “imitadas”, y les
causan dolencias injustificadas. Un ejemplo claro
es la presencia de espasmos como consecuencia de
los choques eléctricos usados para desarrollar la
epilepsia, con lo que, en algunos casos, se obtie-
nen respuestas distintas a las de los seres humanos.
Mas aun, algunas enfermedades como la diabetes
y el cancer, que son resultado de determinados
estilos de vida y que tardan décadas en desarro-
llarse, se intentan reproducir en animales en solo
semanas o meses, lo que evidencia de forma alar-
mante como la manipulacién animal en busca de
respuestas cientificas ha creado un problema ético
“medioambiental” en su intento por salvar la vida
humana (37, 38).

Prejuicio con extrapolacion al
sexo en los resultados

En este mismo contexto, una de las cuestiones de
gran importancia para reflexionar en los estudios
preclinicos desarrollados actualmente es que, en la
mayoria de los modelos, se utilizan sobre todo ma-
chos como sujetos experimentales. Esto se basa en
la teoria de que las fluctuaciones hormonales que
se presentan en las hembras ocasionan una altera-
cion en los resultados. Este mismo razonamiento

Revista Latinoamericana de Bioética m Vol. 22(2)

ha sido recurrente en modelos animales de depre-
sion, ansiedad o en el uso de diferentes tratamien-
tos farmacoldgicos. Sin embargo, Rebeca Shansky,
en un ensayo publicado en la revista Science, mani-
fiesta que esto es completamente injustificado, ya
que, si algo ha demostrado la evidencia cientifica,
es que las hormonas y el comportamiento en los
roedores machos son menos estables que en las
hembras (39).

Shansky enfatiza que los requisitos para las in-
vestigaciones biomédicas deben ser mads estrictos
para incluir animales de ambos sexos, ya que el no
hacerlo ha llevado al desarrollo de medicamentos
que no funcionan de manera similar en hombres
y en mujeres. Este sesgo masculino se observa en
todos los campos de la investigacion preclinica,
pero una de las dreas mas fuertes es la de las neu-
rociencias, en la que los animales machos superan
alas hembras. Asi, considerar el cerebro a través de
un “lente masculino” ha tenido implicaciones para
la salud publica, segun el articulo de (39). Como
ejemplo reciente, se encuentra el estudio realizado
con Ambien, una droga para dormir, que se habia
probado en modelos animales del sexo masculi-
no y luego en hombres, que mds tarde demostrd
ser mucho mas potente en mujeres, debido a que
el metabolismo de este farmaco fue mds lento en el
organismo. Esta situacion es sumamente alarman-
te, ya que, ademas, se ha evidenciado que las mu-
jeres muestran una tendencia a sufrir mds efectos
secundarios adversos a las mismas dosis utilizadas
en hombres (39). Por ello, es de vital importancia
que se incluyan especies de ambos sexos en los en-
sayos preclinicos que asi lo requieran, para evitar
estos sesgos generadores de conocimiento que no
se pueda extrapolar a toda la poblacion.

Curvas de referencia para
valorar el crecimiento fisico de
los animales de investigacion

Otro aspecto relevante en la investigacion precli-
nica es aquel que considera las semejanzas fisicas
entre los modelos animales y el ser humano. En
este sentido, diversos estudios se han enfocado en
hacer una comparacién del crecimiento fisico de
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los animales respecto a la edad, con la finalidad de
que puedan extrapolarse al ser humano. Un ejem-
plo de ello es el estudio realizado por Bolafios y co-
laboradores en 2013, en el que encontraron que las
curvas de crecimiento fisico sirven para realizar el
seguimiento durante el disefio experimental y para
clasificar a los sujetos de estudio en grupos especi-
ficos, en funcion del estado nutricional. Los resul-
tados de este estudio han sido de mucha utilidad
en diversas areas del conocimiento, ya que pueden
emplear tales referencias con el objetivo de extra-
polar las fases del crecimiento somatico de la rata
de laboratorio al modelo humano (40).

Sin embargo, esto podria resultar contraprodu-
cente ya que, si bien los animales de investigacion
comparten similitudes con el humano, el proceso
evolutivo de cada especie es diferente, por lo que
hacer una extrapolacion de la edad no es suficien-
te para desarrollar un modelo de investigacion
(41). De esta forma, no es posible asegurar que las
edades sean similares ni que los procesos fisiopa-
tologicos evaluados tengan la misma respuesta en
ambas especies, razon por la que se requiere un
mayor numero de herramientas para garantizar
que las semejanzas fisiopatologicas de los modelos
utilizados sean afines con las del humano.

Bioética en los modelos
animales de daino al ADN

La regulacién bioética de cada pais es contras-
tante. Por un lado, hay que advertir los avances
en bioética y modelos animales que se incluyen en
normativas y literatura de Estados Unidos, que ha-
cen mencion al correcto manejo de los animales
en modelos in vivo. Por otro lado, en Espaia, los
avances han ido evolucionando, ya que este pais
dispone de leyes vigentes sobre el cuidado animal
y distintos articulos sobre las dosis de tratamiento
en modelos de carcinogénesis (5). En otro extre-
mo estd México, que no posee una guia para desa-
rrollar un modelo de dafio al ADN vy solo tiene en
cuenta aspectos generales para su uso y cuidado,
asi como la eutanasia, como ya lo expresaron Na-
varro y colaboradores en su guia de 2014 (42).

En virtud de lo anterior, enseguida se realiza
una breve recopilacion de las normativas y guias
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utilizadas y las consideraciones bioéticas en los
modelos in vivo de daio al ADN en Estados Uni-
dos, México y Espaia.

Estados Unidos

Estados Unidos es uno de los paises con mayor nu-
mero de investigaciones en las que se menciona el
uso de la legislacion y el cuidado de los animales de
experimentacion. Ademas, las universidades que
se dedican a trabajar con modelos in vivo, cuentan
con comités de bioética y ética de la investigacion,
cuya funcion es proporcionar las pautas necesarias
que requiere un disefio experimental para disefar
un modelo respetando las normas bioéticas basa-
das en el uso de las 3R y su disposicion (43). Tales
comités de ética y bioética se basan en diferentes
normativas: la Ley de Bienestar Animal (AWA, por
sus siglas en inglés), elaborada por el Servicio de
Inspeccion de Sanidad Animal y Vegetal del De-
partamento de Agricultura de los Estados Unidos
(APHIS, por sus siglas en inglés). Es la unica ley
federal que regula el tratamiento de animales en
la investigacion, promulgada en 1966, y que espe-
cifica las normas de atencion (44). Por otro lado,
estd la Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio, elaborada por el Consejo Nacional
de Investigacion de ese pais (National Research
Council) (45, 46). Ademads, es necesario desta-
car que el APHIS efecttia inspecciones sin previo
aviso, al menos una vez al afio, a los diferentes
centros de investigacion para monitorear el cum-
plimiento de las practicas, instalaciones, registros,
manejo y programas de atencion veterinaria de la
cria de animales (47).

También existe la Oficina de Bienestar Animal
de Laboratorio (OLAW, por sus siglas en inglés),
que supervisa el cuamplimiento de la investigacion
financiada por el Servicio de Salud Publica, inclui-
dos los Institutos Nacionales de Salud, que son los
mayores financiadores de investigacion biomédica
en los Estados Unidos. Esas investigaciones deben
adherirse a la politica que amplia la Ley de Bien-
estar Animal y que cubre especies adicionales. El
fin de estas organizaciones es salvaguardar los de-
rechos de los animales, su uso y experimentacion,
incluida la eutanasia cuando se requiera, con es-
tricto apego a los principios bioéticos (48).
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A pesar de ello, las instituciones y sus respec-
tivas reglamentaciones no han logrado establecer
protocolos o guias que especifiquen cémo reali-
zar un modelo de investigacion para desarrollar
una patologia. Centrando nuestra atencién en el
cancer, existe una agencia de gran importancia
en Estados Unidos, la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés), cuyo objetivo es promover la investigacién
relacionada con esta enfermedad. Es una depen-
dencia de la Organizacién Mundial de la Salud,
cuyas investigaciones abarcan el ambito legal. Ha
revisado articulos de investigacion basados en la
evaluacion de la actividad de diferentes sustancias
(procarcinogénicas o carcinogénicas) y sus efectos
en diferentes ensayos (preclinico y clinico). Toda
su informacion se desglosa de forma alfabética
para cada una de las sustancias incluidas en el ca-
talogo (40, 41, 42).

Sumado a lo anterior, existen programas y de-
partamentos encargados de reportar sustancias
cancerigenas y de advertir posibles riesgos, me-
diante el suministro de datos de gran utilidad para
el investigador, en caso de que este necesite calcular
una relacion dosis/peso en un modelo experimen-
tal, o bien, desarrollar un modelo carcinogénico
en particular (49, 50). En este sentido, la Asocia-
cion Psicolégica Americana (APA) afirma que no
se puede justificar la imposicion de cualquier tipo
de riesgo o dafio a los modelos animales, a menos
que se cumplan los siguientes criterios minimos:
1) la investigacion clinica debe tener valor social,
esto es, debe conducir a mejoras en la salud o al
bienestar de la poblacion; 2) los protocolos deben
contar con validez cientifica, en caso contrario no
podran generar conocimientos ni producir bene-
ficio alguno; 3) la proporcion del riesgo-beneficio
debe resultar favorable, procurar el maximo bien-
estar para el animal y ocasionar el minimo de do-
lor y sufrimiento; y 4) el manejo de estos animales
lo debe realizar personal competente (51-54).

Ademas, cabe mencionar que existen dos fuen-
tes de consulta de gran importancia: The laboratory
raty The rat, que enlistan las caracteristicas anato-
mo-fisioldgicas de los roedores y las vias de admi-
nistracion y métodos de sujecion que no estresen a
los animales. Estos libros son una herramienta de
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gran importancia para los investigadores que ini-
cian el trabajo con animales de laboratorio y deben
apegarse a las normas éticas (55, 56). Finalmente,
se cuenta con la guia presentada por la Universi-
dad de Stanford, que da las pautas necesarias para
realizar la manipulacion y los procedimientos de
eutanasia a los animales de laboratorio de la forma
mas humana posible, siempre teniendo un estric-
to apego a las normas bioéticas y las pautas legales
(57). Lo anterior brinda un panorama muy claro
de la amplia variedad de recursos disponibles en
Estados Unidos para normalizar el trabajo con los
modelos de experimentacion.

México

En México se cuenta con diferentes leyes que am-
paran el cuidado y proteccién animal al momento
de realizar una investigaciéon. La norma vigente
recomendada por los comités de bioética es la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, cuyo
objetivo es establecer y uniformar las especifica-
ciones técnicas para la produccion, cuidado y uso
de los animales de laboratorio que deben cumplir
las personas fisicas o morales que trabajen con este
tipo de modelos (58, 59).

De forma complementaria a la normativa na-
cional, existe una guia que realiza una descrip-
cién de los tipos de eutanasia y los modelos que
requieren, elaborada por Navarro y colaborado-
res en 2012 y cuya redaccion se justifica en razén
a que no existe un patron de referencia tunico de la
planeacion y del disefio correcto de experimentos,
en el que puedan basarse investigadores, técnicos,
tesistas y usuarios en general del area biomédi-
ca y afines, para planear y diseflar correctamente
una investigacion cientifica en la que se utilicen
animales.

Asimismo, sirve para establecer si las practicas
del cuidado, uso y manejo adecuado de los anima-
les o sujetos de experimentacion, propuestas en los
protocolos, se sustentan en metodologias cientifi-
cas y buenas précticas de investigacion. Ademas
de lo anterior, indica si el uso ético, racional y hu-
manitario de los animales es apropiado y aprobado
por lo que dictaminan los organismos internacio-
nales (60).
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Acorde con lo mencionado anteriormente, si
bien existen normas oficiales mexicanas vigen-
tes sobre las buenas practicas de laboratorio y las
buenas practicas clinicas de investigacion, es nece-
sario restructurar la NOM-062, como una norma-
tiva aplicable a cualquier modelo de investigacion.
Es decir, se requieren nuevas pautas que ayuden a
guiar al investigador a elegir el modelo mds apro-
piado acorde con su estudio. En este sentido, es im-
portante que este documento proponga apartados
como: reactivos que se van a utilizar, tiempo de
exposicion y métodos de eutanasia mas apropia-
dos. Claro esta, es indispensable que todo lo nor-
mado esté dentro de los ambitos legal y bioético, ya
que el fin es centrarse en uno de los modelos mas
agresivos, el de la carcinogénesis (60).

Por otro lado, al hablar de bioética es preci-
so mencionar a la Comision Nacional de Bioéti-
ca (Conbioética), que abarca tematicas diversas y
considera distintas perspectivas para estimular la
reflexion y promover el didlogo. Se centra en un
aspecto fundamental del quehacer de las ciencias
biomédicas: la ética de la investigacién con ani-
males y seres humanos. También funciona como
instancia rectora en materia de investigacion,
ya que fomenta la aplicacién de los principios
éticos y bioéticos en la investigacion en seres hu-
manos y pone de relieve el respeto a la dignidad,
la salvaguarda de los derechos de las personas, la
preservacion y proteccion de su salud, incluido el
entorno y la vida en todas sus formas (61). Ademas,
actua como una entidad responsable de promover
la reflexion, deliberacion y discusion multidiscipli-
naria y multisectorial de los temas vinculados a la
bioética y la salud, y de elaborar lineamientos éti-
cos para defender a los grupos mas desprotegidos
contra la negligencia y abusos.

En este sentido, realiza acciones, mediante es-
trategias educativas y de divulgacion, destinadas a
fortalecer el respeto a la dignidad de la vida en la
investigacion con animales. Si bien no es responsa-
ble directamente del monitoreo de los comités de
ética en investigacion con animales no humanos,
busca promover la creacién y fortalecimiento de los
comités de ética en investigacion animal mediante
alianzas y estrategias con instancias académicas y
gubernamentales, como parte de los esfuerzos por
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consolidar la infraestructura bioética en el pais
(62). Si bien todo lo anterior permite establecer las
bases fundamentales para trabajar con animales,
necesita enriquecerse con los métodos aplicables
para proponer modelos de investigacion de distin-
tas patologias.

Espaia

El caso de Espana resulta particular ya que, si bien
la investigacion en animales debe ser fundamen-
tada, como requisito estricto para su publicacion,
no todas las universidades cuentan con un comité
de ética, caso parecido al de México. Sin embargo,
una de las guias mas usadas es la Guia del Comité
de Experimentacion Animal de la Universidad de
Oviedo, que forma parte de un subcomité desti-
nado al trabajo exclusivo con animales de investi-
gacion. Su propdsito es velar por el cumplimiento
de las buenas practicas de investigacidn, experi-
mentacion y docencia en relacién con los derechos
fundamentales de las personas, el bienestar de los
animales de experimentacion y la defensa y pro-
teccion del medio ambiente. El comité esta reco-
nocido como un organismo habilitado (OH) para
evaluar proyectos que implican procedimientos
con animales de experimentacion. Con este re-
conocimiento, el Comité puede evaluar cualquier
proyecto de cualquier entidad regional o nacional
que implique investigacién con animales (63).

A la par de los comités de bioética, se cuenta
con el Cédigo de proteccion y bienestar animal,
incluido en la Ley 32 de 2007, promulgada el 7 de
noviembre del mismo afio. Alli se busca establecer
las bases de un régimen estricto de proteccion ani-
mal y las infracciones y sanciones para garantizar
el cumplimiento de las normas sobre proteccion
de los animales en la explotacion, el transporte, la
experimentacion y el sacrificio. Se regula asi la po-
testad sancionadora de la Administracién General
del Estado en lo que respecta a la proteccion de los
animales exportados o importados desde o hacia
Estados no miembros de la Unién Europea, y a los
procedimientos con animales de laboratorio que
sean de su competencia (64).

Si bien es de gran importancia y le compete a
cada investigador el saber la normativa a la cual
debe apegarse en cada pais, también se debe atener
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a los recursos disponibles y a la normativa inter-
na de cada institucion sobre los métodos probados
para seguir un modelo especifico.

Caso particular sucede cuando se requiere
probar un determinado agente terapéutico en un
modelo de cancer o daiio al ADN, ya que uno pue-
de basarse en publicaciones cientificas o guiarse
en documentos oficiales que indican las alteracio-
nes genéticas derivadas de los agentes quimicos.
Un ejemplo de ello es la Guia técnica para la eva-
luacion y prevencion de los riesgos relacionados
con la exposicion a agentes cancerigenos o mutd-
genos, que proporciona los criterios y recomenda-
ciones que pueden ayudar a los empleadores y a
los responsables de la prevencion en la interpre-
tacion y aplicacion del citado Real Decreto, sobre
todo en lo atinente a la evaluacién de los riesgos
para la salud de los trabajadores involucrados y
en lo concerniente a las medidas correctoras y el
acondicionamiento de este tipo de puestos (65).
Cabe resaltar que esta guia menciona los efectos
que cada empleador puede enfrentar al trabajar
con cancerigenos y las medidas preventivas que
se deben tomar.

Otro documento interesante es La proteccion
de los trabajadores contra los riesgos relacionados
con la exposicion a agentes cancerigenos o mutdge-
nos durante el trabajo, que describe ampliamente
distintos cancerigenos y la proporcién en la que
afectan al organismo y pueden desencadenar la
formacion de un tumor. De esta forma, establece
las disposiciones minimas aplicables a las activi-
dades en las que los trabajadores estén o puedan
estar expuestos a tales agentes como consecuencia
de su trabajo, sin perjuicio de aquellas disposicio-
nes especificas contenidas en la normativa vigente,
relativas a la proteccién sanitaria contra las radia-
ciones ionizantes (66, 67).

Asi como en México y en Estados Unidos, en
Espana existe el Comité de Bioética, un dérgano
colegiado, independiente y de caracter consulti-
vo, cuya mision es elaborar informes, propuestas y
recomendaciones para los poderes publicos de los
ambitos estatal y autonémico sobre materias rela-
cionadas con las implicaciones éticas y sociales de
la biomedicina y las ciencias de la salud, estable-
ciendo los principios generales para la elaboracion
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de cddigos de buenas practicas de investigacion
cientifica y representando a Espaiia en los foros y
organismos supranacionales e internacionales im-
plicados en la bioética.

Este comité elaboré una guia para los miem-
bros de los comités de ética en investigacion, cuyo
objetivo es ser una herramienta de uso que estable-
ce los pasos que se deben seguir para la revision de
un protocolo de investigacion, ya sea en humanos
o animales (68). Sin embargo, no cuenta con un
apartado para la induccion de diferentes patolo-
gias con animales de investigacion, lo que resulta
cuestionable del Comité de Bioética, ya que si es
el érgano que regula esta parte de la investigacion
deberia tener esta informacién. Por tanto, es nece-
sario reestructurar las reglamentaciones vigentes
para unificar criterios en la investigacién animal.

Panorama a futuro

Es preciso destacar que actualmente no existe li-
teratura que retina todos los aspectos bioéticos y
normativos, asi como los métodos de manipula-
cién-administracion, cuidado y eutanasia apropia-
dos para desarrollar un modelo de investigacion
in vivo sobre las patologias actuales que causan un
mayor numero de decesos mundiales, entre ellas el
cancer (69, 70). Por ello la necesidad apremiante de
incluir en cada pais un documento o un conjunto
de publicaciones que contenga todos los aspectos
previamente mencionados. En este sentido, se debe
hacer una actualizacion de todas estas guias, acor-
de con los modelos mas utilizados actualmente y
con una pertinencia justificada. La Organizacién
Mundial de la Salud podria proponer un trabajo
de colaboracion entre distintos paises con el fin de
realizar esta guia, ya que como se pudo evidenciar,
al menos, México, Espana y Estados Unidos hacen
un esfuerzo por pautar las normas necesarias para
desarrollar los modelos de investigaciéon lo mas
adecuadamente posible.

Conclusiones

Estados Unidos cuenta con bases muy definidas
sobre legislacién y manejo de animales. Los comi-
tés de bioética consideran las pautas para seguir y
aprobar o rechazar los modelos de investigacion.
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En caso de requerir una guia para desarrollar un
modelo de cancer o dafio al ADN, se puede recu-
rrir a los articulos ya expuestos por la IARC.

La guia del cuidado y uso de los animales de
laboratorio de la National Research Council es el
documento mas citado en cuanto a aspectos bioé-
ticos se refiere, tanto en Estados Unidos como
en el mundo. Esta es una de las gufas mas com-
pletas al momento de llevar a cabo modelos de
investigacion.

En el caso de México, es preciso destacar la ne-
cesidad de una actualizacion alaNOM-062, ya que
desde 1999 rige las actividades en los dmbitos legal
y ético al realizar una investigacion con modelos in
vivo. El Consejo Nacional de Bioética tiene la obli-
gacion de adaptarse a los requerimientos y necesi-
dades actuales de la ciencia en México.

En el caso de Espafa, es necesaria la partici-
pacion del gobierno en la vigilancia y permanen-
cia de la normativa propuesta por los comités de
bioética, desde su planeacion hasta su ejecucion.
Del mismo modo, se requiere la presencia de mas
comités de bioética en los institutos dedicados a la
investigacion cientifica. Pese a ello, los documen-
tos que advierten a los trabajadores los riesgos de
distintas sustancias cancerigenas son instrumen-
tos que los investigadores podrian adaptar y utili-
zar en cuanto a la relaciéon dosis-pesos requeridos
para los modelos.

Seria pertinente hacer un analisis mas globa-
lizado, para llegar a una conclusiéon general que
permita establecer hasta qué punto se esta incorpo-
rando la bioética en los modelos de dafio al ADN.

Si bien la informacién obtenida de los arti-
culos cientificos en los que se emplean modelos
de induccion de cancer puede ser utilizada uni-
versalmente en cualquier pais, no todos tienen
las mismas leyes en cuanto al cuidado y mane-
jo de animales de investigacion. Por ello se debe
de particularizar una nueva norma o guia para
los paises mencionados, para lo cual es necesario
hacer un esfuerzo global, que podria gestionar-
se por medio de la Organizacién Mundial de la
Salud, para establecer los criterios bioéticos ne-
cesarios para la investigacion en los modelos que
causen dafio irreversible a los sujetos de estudio.
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