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Resumen

La propuesta ética mas aceptada sobre la mitigacion del dafio a los animales en la investigacion
biomédicaes conocida como las tres erres (3R’s), presentada a fines de la década de 1950 por
Russell y Burch, quese refieren al reemplazo, reduccién y refinamiento. El objetivo de nuestro
estudio fue conocer los criterios éticos y regulatorios que los investigadores consideran cuando
elaboran sus protocolos de investigacion animal, asi como de los miembros de los comités de
ética que evallan y aprueban estos protocolos en México. Encuestamos a 179 investigadores y
miembros de comités de ética para explorar sus conocimientos, actitudes y practicas hacia el uso
de animales en la investigacion basada en la propuesta de las 3R’s. De las respuestas obtenidas
(n=179), se encontrd que el concepto 3R’s es conocido y aparentemente los principios de
reduccion y refinamiento se aplican adecuadamente, sin embargo, todavia hay resistencia a
implementar la sustitucion de métodos en investigacion, constatacion y docencia (65,7%). El
19% de los investigadores informaron que sus instituciones aun no cuentan con un Comité de
Cuidado y Uso de Animales (CICUAL). Por otro lado, alrededor del 80% conoce generalidades
de los reglamentos y normativa internacional que incluyen las buenas practicas de manejo y uso
de animales con fines de investigacion. EI conocimiento y aplicacion de las 3R"s por parte de
investigadores y miembros del CICUAL puede jugar un papel fundamental en la investigacion
animal, contribuyendo a fortalecer la actitud y préctica hacia el uso de animales a través de su

implementacion basada en consideraciones éticas.

Palabras clave: comité de ética animal; experimentacion con animales; investigacion con

animales; revision ética; regulacion de la investigacion.



Abstract

The most widely accepted ethical proposal on the mitigation of damage to animals in biomedical
researchis what is known as the three R's (3R's), presented at the end of the50's by Russell and
Burch and which refer to the replacement, reduction, and refinement. The objective of our study
was to know the ethical andregulatory criteria that researchers consider when developing their
research protocols with animals, as wellas the members of the ethics committees to evaluate and
approve said protocols in Mexico through surveys. From the answers obtained (n=179), it was
found that the concept of the 3R's is known and apparently the principles of reduction and
refinement are applied adequately, however, there is still resistance to use replacement methods
in research, verification, and teaching. (65.7%). Regarding the CICUALES, we found that there
are still institutions that have not integrated them (19%), however, thosethat do have these
committees do not seem to have uniform operating criteria. Regarding regulations, morethan 80%
know the official Mexican standard, being the most extensive and important document on the use
of animals for research. The knowledge and application of the 3R's by researchers and members
of CICUAL can play a fundamental role in animal research, contributing to strengthen the
attitude and practice towards the use of animals through its implementation based on ethical

considerations.

Keywords: animal ethics committee; animal experimentation; animal research; ethics review; research

regulations.
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Cuestionamientos éticos del uso de animales en investigacion (en México): alternativas y

propuestas.

LNEA DE INVESTIGACION DENTRO DEL PROGRAMA.: Zooética (Bioética y

animales).
INTRODUCCION

La investigacion con animales ha sido crucial para entender los procesos bioldgicos, los mecanismos
de las enfermedades, desarrollar y probar vacunas, asi como para buscar, mas y mejores tratamientos
en beneficio del ser humano y de otras especies animales (Baumans, 2004; Robinson et al, 2019). De
acuerdo con datos dela Unién Europea, en 2019 se utilizaron poco mas de 11.6 millones de animales
para estos fines por otra parte,en los Estados Unidos de América, el nimero de animales utilizados en
2019 fue aproximadamente de 800,000(incremento de 2.2% con respecto al 20181), sin embargo, estas
cifras son subestimaciones debido a que no incluye ratones, ratas, peces, ni aves2 (USDA APHIS |

Animal Welfare Act, s. f.; How many animals are used in research?, s. f.)2.

En 2019, mas de dos tercios de los animales que se emplearon fueron utilizados en investigacion
béasica (el 45%)y aplicada (27%), mientras que menos de una cuarta parte de los animales (17%) fueron
usados en ensayos de fA&rmacos y otras sustancias quimicas para cumplir con los requisitos normativos.
Otros modelos/formas de uso de los animales incluyen la produccidn rutinaria de agentes bioldgicos
como vacunas, la ensefianza y la investigacion en areas forenses (EU-Wide Animal Research
Statistics, 2019, s. f.).

En general, es complicado obtener una cifra precisa del nimero de animales que son utilizados en los
procedimientos de investigacion realizados en el mundo, debido a que no todos los paises recopilan e
informan estos datos y algunos otros no los registran en absoluto (Taylor y Rego, 2019) y
considerando que aun no se puede prescindir de los animales en la investigacion, esta debe llevarse a

cabo dentro de un marco ético.

La propuesta de las tres erres (3R”s) (Russell y Burch, 1959), se ha convertido en una referencia ética
para la investigacion con animales, y ha sido adoptada de manera explicita o implicitamente dentro
de la legislaciéon de practicamente todos los paises. Las 3R"s se desarrollaron originalmente para

! Estos datos son estimaciones de Estados Unidos, US Animal Research Statistics. (2021). Speaking of Research.
http://speakingofresearch.com/facts/statistics/
2 USDA APHIS Animal Welfare Act (s.f.) https://www.aphis.usda.gov/aphis/ourfocus/animalwelfare/sa_awa
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reducir el dafio y el impacto negativo en los procedimientos de investigacion con animales. Esta
propuesta consiste en reemplazar o sustituir de manera absoluta a los animales vivos mediante el uso
de cadaveres, tejidos obtenidos éticamente, sistemas computacionales, simuladores, técnicas in silico,
entre otros; o realizar reemplazos parciales como el uso de cultivos celulares, protozoarios,
invertebrados y embriones de vertebrados. La reduccion debe entenderse como el uso del menor
namero de animales con los cuales se obtengan resultados estadisticamente significativos, y el
refinamiento como la implementacion de técnicas y procedimientos menosinvasivos, asi como el uso
de anestesia y analgesia para disminuir el dolor, la ansiedad y el malestar, incluyendo programas de
enriquecimiento ambiental para mejorar el bienestar de los animales utilizados, desde su nacimiento

hasta su muerte (Tannenbaum & Bennett, 2015).

La normatividad vigente sobre el uso de animales en experimentos de investigacion en México,
establece las condiciones que deben cumplirse para permitir su uso, como son: 1) solo si la
investigacion es esencial y el conocimiento no puede obtenerse por otros medios, 2) si los animales no
pueden reemplazarse por alternativas y 3) si los resultados no pueden predecirse, ni existen estudios
semejantes ya publicados (Directiva 2010/63/UE, NOM-062-Z00-1999, Guia para el Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio, Codigo Australiano para el Uso y Cuidado de animales de laboratorio,

entre otras).

En algunos paises, antes de autorizar cualquier experimento de investigacion con animales, un comité
de ética ad hoc debe evaluar el protocolo de investigacion desde el punto de vista ético y metodoldgico
(Houde et al., 2009). La evaluacion ética del uso de animales en investigacion implica la ponderacion
de los dafios a los animales contra los beneficios esperados, la justificacion del uso de animales, la
relevancia de los proyectos, experimentos y la metodologia empleada (Plous & Herzog; 2000). El
principio ético basico que sustenta la regulacidon de la experimentacion con animales es que los
beneficios probables que se obtengan deben ser mayores que el dafio y sufrimiento causados a los
animales de experimentacion, por lo tanto, es obligatorio que los investigadores aclaren explicitamente
el proposito del estudio a realizar (Stafleu et al, 1999, Silvermannet al, 2017).). El objetivo de nuestro
estudio fue conocer los criterios éticos y normativos que toman en cuentalos investigadores al
desarrollar sus protocolos de investigacion con animales, asi como los integrantes de los comités de

ética para evaluar y aprobar dichos protocolos en Meéxico.



MARCO TEORICO

Antecedentes
Desarrollo de la experimentacion animal

La humanidad ha utilizado animales desde hace mucho tiempo; inicialmente para la alimentacion,
para el transporte y como animales de compafiia. Asi como las relaciones entre el ser humano y el resto
de los animales se han dado desde la época antigua, las referencias a su utilizacion con fines de la

generacion de conocimiento,también se remontan a muchos afios atras (Alvarez, 2006).

El uso de animales en la investigacion experimental se desarrollo paralelamente con el florecimiento
de la medicina, que tuvo sus raices en Grecia, donde Aristoteles e Hipdcrates establecieron su
conocimiento sobre la estructura y funcion del cuerpo humano en su respectiva Historia Animaliumy
Corpus Hippocraticum, principalmente basado en disecciones de animales (Balls, 2010, Rogozea et
al., 2015).

Galeno (130-201DC), médico del emperador Marco Aurelio realizd experimentos en el area de
fisiologia utilizando cerdos, monos y perros que sirvieron de base para las practicas médicas también
en los siglos posteriores. Después de Galeno, la ciencia experimental se detuvo hasta el renacimiento
cuando Vesalio tomdel enfoque de investigacion empirica, empezando por los estudios anatbmicos y
mas tarde desarrollé estudios fisioldgicos (Baumans, 2004). Del clasico estudio de Claude Bernard,
que describe el papel del pancreas en elproceso de digestion y el desarrollo de la vacuna contra la
poliomielitis por Albert Sabin e incluso, la comprension de la patogenicidad del virus Zika en la
actualidad, los animales han contribuido en gran medidaal conocimiento cientifico y mejora en la
calidad de vida del ser humano (Andersen & Winter, 2017). De ellos obtenemos nuevos farmacos y
vacunas, asi como nuevas técnicas quirargicas y mejores protocolos de anestesia y, a pesar de que
existe preocupacion por la extrapolacion a la clinica a partir de datos obtenidos de animales, el
progreso realizado con ellos es incuestionable aunado a que en casi el 90% de Premios Nobel en
investigacionen el &rea de fisiologia y medicina, los descubrimientos fueron a partir de diversos

modelos animales (Paxiao & Roland-Schramm, 1999; Roberts et al., 2002).

La posibilidad de experimentar bajo ambientes controlados imitando las condiciones bioldgicas de las
enfermedades humanas y animales, ha sido y sigue siendo atractivo para la comprension de procesos
bioldgicos, originando el concepto de modelos animales o modelos biolégicos de manera universal
(Taylor etal., 2008; Shanks et al., 2009).



Consideraciones éticas del uso de animales en experimentacion

Probablemente, por estas razones historicas, siempre se ha asumido que la investigacién es éticamente
aceptable (Alvarez, 2006). Los humanos, al tener esta concepcion antropocéntrica del mundo en
donde se ha otorgado importancia y consideracion ética inicamente a los sujetos de nuestra especie,
viendo a las demas especies como simples medios para obtener nuestros satisfactores y cubrir nuestras
necesidades, ha dejado a los animales en un estado de vulnerabilidad. Recordemos incluso, que cuando
se dio el desarrollo de la filosofia cartesiana en el siglo VII, los experimentos utilizando animales se
podian desarrollar sin gran problema. El filésofo francés Rene Descartes (1596-1650) afirmaba que
los sistemas vivos eran puramente mecanicos, y creia que la diferencia entre el hombre y los animales
era la posesion de una mente, considerado como un requisito previo para la toma de conciencia, y por
la capacidad de sentir dolor (Rogozea, et al., 2015). Descartes sostenia que los animales no podian
pensar y actuaban como méaquinas. Sin embargo, Jeremy Bentham (1789), debatid estas opiniones con
la siguiente interrogacion: “La cuestién no es, ¢Pueden razonar? tampoco, ¢Pueden hablar? Pero

¢Pueden sufrir? Mostrando un interés moral hacia los animales (Singer 1990).

Bentham, sefial6 por primera vez, que la capacidad de sufrimiento es la caracteristica que permite que
un ser sea tomado en cuenta desde el punto de vista ético. La capacidad de sufrir o de disfrutar, es un
requisito para tener intereses asociados a su supervivencia y a su bienestar (Singer, 1990; Arellano,
2012).

La publicacion del libro “Liberacion Animal” escrita por el filosofo australiano Peter Singer en 1975,
no fue ni el comienzo ni el final del debate sobre la experimentacién animal, pero sin duda sus ideas
fueron escuchadas por otros fil6sofos y cientificos que debatian sobre la legitimidad cientifica y moral
de la experimentacion animal, ya que justamente ese era el tema central del libro, las condiciones de
los animales en los procesos experimentales. En resumen, Singer resaltd la importancia de las
similitudes anatdmicas del sistema nervioso que incluso la evidencia cientifica ya habia demostrado
en esos afos. Todos los vertebrados tienen sistema nervioso muy parecido al del humano, y se ha
encontrado que responden fisiologicamente como nosotros ante estimulos o situaciones que provocan
dolor y miedo, también son capaces de experimentar emociones y sentimientos, y esta expresion de
emociones, intereses y sentimientos es lo que los hace merecer consideracion moral (Singer, 1999).
Esta publicacion sentd las bases para que fuera anunciada en 1978, en una reunion en Bruselas, la

Declaracion Universal de los Derechos de los Animales (Herrera-Ibafiez, 2004).
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Filésofos como Tom Regan (1983), propusieron extender el imperativo categérico de Kant (actla de
tal maneraque siempre trates a los otros, nunca simplemente como un mero medio, sino siempre y al
mismo tiempo, comoun fin) hacia algunas especies animales. Hay animales que poseen un “valor
inherente” y por ello, no son s6lo medios para obtener un fin. Para ser poseedor de este valor, es
condicién suficiente tener una “vida mental”, esdecir, tener memoria, deseos y preferencias, interés por
su propio bienestar, emociones y sentimientos de placer y dolor, y la ciencia ha demostrado que casi

todas las especies de vertebrados poseen estas capacidades.

A partir de estas ideas, ha habido una gran diversificacion de posiciones filoséficas con relacion al
enfoque moral de los animales. Comenzaron a surgir leyes, normas y lineamientos éticos a nivel
mundial, que tratabande considerar las necesidades de los animales a pesar del uso que se les

continuaba dando.

Principios éticos en experimentacion animal

En el caso de animales para investigacion, estos diferentes pensamientos, junto con el uso cada vez
mayor de animales en investigacion basica y aplicada, motivaron a W. M. S. Russell y R. L. Burch a
preguntarse como debian tomarse decisiones éticas sobre el uso de estos, y en el libro “Principles of
Human Experimental Technique”, publicado por primera vez en 1959, Russell y Burch propusieron

el concepto de las tres erres (R”s), las cuales significan: reduccién, refinamiento y reemplazo.
Reduccion

Se refiere a la implementacion de estrategias metodoldgicas, que resulten en utilizar menor nimero de
animalesy de los cuales, se obtengan datos suficientes para responder la pregunta de investigacion
(Russell et al., 1992;Wurbel, 2017).

Refinamiento

Se refiere al mejoramiento de los procedimientos experimentales para minimizar el dolor y la angustia,
aumentando el bienestar de un animal utilizado en la ciencia desde que nace, hasta su muerte (Russell
etal., 1992)

Reemplazo

Se refiere a todos aquellos métodos que eviten o sustituyan el uso de animales. Esto incluye tanto

reemplazos absolutos (por ejemplo, sistemas inanimados, como lo son los invertebrados, por aquellos

que tienen menor capacidad de percibir el dolor, como los invertebrados, entre los que destacan

insectos (Drosophila) o nematodos (Caenorhabditis elegans). Actualmente, también un tipo de
11



reemplazo relativo son los organismosgenéticamente modificados (Fenwick et al. 2009).

De acuerdo con Irvine (2013), estos principios les otorgan a los animales una posicién moral, y sugiere
gue se empleen de manera jerarquica, de modo que el reemplazo, que de alguna manera podria eliminar
totalmente eldafio, se debe considerar antes de la reduccidn, lo que disminuiria el nimero de animales
y el refinamiento se consideraria al final, disminuyendo el sufrimiento que podrian pasar ante un

procedimiento experimental.

Las tres R’s, se han convertido en principios éticos ampliamente aceptados y, de hecho, contemplados
en la legislacion de varios paises. En 1964, la Asociacion Médica Mundial (AMM) promulgé la
Declaracion de Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, varios paises (principalmente de Europa) fueron proponiendo principios y lineamientos
legales que comenzaron a mejorar el trato hacia los animales en investigacion (Declaracion de
Helsinki, 2008). Hoy en dia, en Europa, Oceania, Canada, Estados Unidos de América y el resto del

mundo, existen guias, lineamientos, normas y leyes al respecto (Fox et al., 2002).

La bdsqueda de métodos alternativos (como objetivo primordial en la experimentacion animal),
principalmente en el area de constatacion de productos farmacéuticos, fue una estrategia aceptada en
el Congreso Internacional de Estandarizacion Biologica (San Antonio Texas, USA, 1979), y luego se
desarroll6 bajo los auspicios de la Organizacion Mundial de la Salud, que, ademas afios més tarde

promovio la revision ética del uso de animales (Hawkins et al. 2013).

A finales de la década de los 70°s, Beauchamp y Childress establecieron cuatro principios que
formaron lo que conocemos como la ética principialista, considerada como base dentro de los sistemas
éticos aplicados a la practica médica. Estos principios son: 1) no maleficencia, 2) beneficencia, 3)
justicia y 4) autonomia (Beauchamp & Childress, 1990). Recordando que todos los principios son
igualmente importantes, se deben aplicar paralelamente provocando el menor dafio a los animales. El
inconveniente de este sistema es que, por ejemplo, el principio de autonomia no puede aplicarse a los

animales debido a que son pacientes morales.

También estan algunos de los principios de Paul Taylor, orientados a una ética ambiental y que se
pueden aplicar a los animales utilizados en investigacion: 1) minimo dafio y 2) justicia retributiva.

Este ultimo buscando estrategias para mejorar la calidad de vida de los animales (Taylor, 1989).

De momento, el uso de animales en experimentacion se sigue enfrentando a una situacion
contradictoria resumida por Wolfenson y Lloyd (2003) de la siguiente manera: “Todos los que usan

animales en investigacion cientifica para beneficio humano crean un dilema; la justificacion para usar
12



animales depende de que sea diferente al ser humano, mientras que la validez de los resultados

obtenidos depende de la similitud con los seres humanos”.

La realidad, es utdpico pensar que los animales se van a sustituir de manera absoluta en unos cuantos
afos, debido a los grandes beneficios que se obtienen y la necesidad de utilizarlos, pero al menos se
debe buscar un uso ético de éstos. Hoy en dia, los investigadores disponen de algunos criterios de
seleccion para realizar procedimientos con animales de experimentacion (Alvarez, 2006; Bateson,
2003; Loannidis et al., 2012). En principio, so6lo se justifica la utilizacion de animales cuando sea
imprescindible para el tratamiento, prevencion, diagnostico o estudio de la etiologia o patogenia de
enfermedades que afecten a los humanos y/o animales y, ademas que no existan métodos alternativos

para llevarlo a cabo (Vanda, 2003).

Para que se dé cumplimiento de estos aspectos, en muchos paises, antes de que pueda comenzar
cualquier experimentacion animal, un comité de ética para el cuidado y uso de animales de
experimentacion debe evaluar la aceptabilidad ética y metodoldgica de la propuesta (Houde et al.,
2009). En esencia, la evaluacion ética del uso de animales en la investigacion implica la ponderacién
de los dafios y beneficios, evaluacion de la necesidad, la justificacion del uso de los animales y los
procesos metodoldgicos (Plous y Herzog; 2000; Demers, 2006; Bateson, 2003). El principio ético
basico que sustenta la regulacion con relacion a la experimentacion animal es que los probables
beneficios deben superar los costos esperados. Aunque existen considerables costos financieros y
humanos, los costos principales corren a cargo de los animales sometidos a dicha investigacion
(Hawkins et al., 2012). Aunque una investigacion pueda estar dirigida a producir beneficios para
diferentes especies animales o inclusive al medio ambiente, la abrumadora mayoria esté destinada al
beneficio humano, ya sea mediante el entendimiento de un proceso bioldgico, a traves de la
constatacion de productos farmacéuticos o bien, evaluacidn de un tratamiento, por mencionar algunos
ejemplos (Knight, 2011).

Antes de usar animales, es obligatorio para los investigadores aclarar explicitamente su propdsito
cientifico (Stafleu, 1999). Debe existir una expectativa razonable de que la investigacion dara como
resultado un aumento del conocimiento en diferentes aspectos de la biomedicina y que también
mejorara la calidad de la salud o el bienestar de los seres humanos u otros animales. Por otra parte, la
especie elegida para el estudio debera ser la mas adecuada para responder las preguntas planteadas,
acompafado de un buen disefio experimental con el objetivo de reducir el nimero de animales a
utilizarse. Un namero suficiente debe ser utilizado para permitir el analisis adecuado de datos y

resultados; todo esto con el objetivo de evitar repeticiones y la consiguiente necesidad de utilizar mas
13



animales (Haynes et al., 2010; Mann et al., 2004).

El tema mas importante es el analisis costo-beneficio, utilizado para justificar ciertos tipos de
investigacion. La sociedad en general acepta el uso de animales en la investigacion biomédica, pero
ya muy poco se tolera su uso en las pruebas de constatacion de cosméticos. Esta es una distincion
pragmatica basada en ponderar los beneficios para la sociedad, como lo es la seguridad de los
productos farmacéuticos, contra los costos para los animales: dolor, sufrimiento y muerte (Hayry,
1998).

Comités de ética en investigacion con animales

La conformacién de los primeros comités de ética para animales de experimentacion inicié a finales de
los afios70°s en Suiza, Suecia y Canada, llamandolos IACUC s por sus siglas en inglés (Institutional
Animal Care andUse Committes), a partir de ese momento, la implementacion de éstos, rapidamente
se incorpord como parte fundamental de la legislacion de los paises desarrollados (principalmente
europeos), y en las ultimas décadas,se ha trabajado para establecerlos en la mayor parte del mundo
(Hawkins et al., 2012, Knight 2012).

En México se cuenta con una normatividad (NOM-062-Z0O0-1999) que tiene por objeto regular la
produccidn, cuidado y uso de los animales en cualquier institucion o centro que los aloje, reproduzca
o realice procedimientos con fines de investigacion, ensefianza o constatacion de bioldgicos. En dicha
norma también se dice que estos lugares deben contar con un comité ad-hoc multidisciplinario,
denominado como CICUAL (Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio),
integrado por personas capacitadas para evaluar y supervisar el uso de animales, las instalaciones y
procedimientos a los cuales son sometidos (Leyton- Donoso, 2015; Norma Oficial Mexicana:

Especificaciones técnicas para la produccion uso y cuidado de animales de laboratorio, 2008).

No hay publicaciones que indiquen como se fueron formando los comités en nuestro pais, pero al
parecer y por datos solicitados al portal de transparencia®, el primero se cre6 en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas yNutricion “Salvador Zubiran” en 1993 y posteriormente el CICUAE de la
Facultad de Medicina Veterinaria dela Universidad Nacional Auténoma de México. A partir de
entonces, otros institutos de la Secretaria de Salud, hospitales publicos y privados, asi como

universidades se han preocupado por constituirlos. Sin embargo, algunos de los principales problemas

3 Instituto Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacion y Proteccion de Datos Personales (INAI), Es el organismo publico
auténomo encargado de facilitar y garantizar el acceso de las personas a la informacion publica y el acceso y proteccion de los datos
personales, promover la cultura de la transparencia en la gestion pablica y la rendicion de cuentas del gobierno a la sociedad. Disponible
en: https://www.plataformadetransparencia.org.mx/
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o limitantes que existen para su correcta aplicacion son: el desconocimiento de nimero de comités
para el cuidado y uso de animales de laboratorio, desconocimiento de normas y regulaciones;
desconocimiento en la aplicacion de principios éticos en la experimentacion animal y, por otra parte,
la debilidad de los miembros de Comités, ya que ademas de que en muchos casos no cuentan con
apoyo institucional, no siempre estdn debidamente capacitados para llevar a cabo sus funciones
(Matthews,2008).

Esto es una situacion que se tiene que tomar en cuenta, puesto que, durante el proceso de evaluacion
de protocolos, los miembros de los comités tienen que apegarse tanto en los principios éticos como
en las leyes oficiales. Ademas, un estudio realizado por Houde (2003) reveld que el conocimiento
cientifico también es muy relevante en el proceso de toma de decisiones con relacion a la pertinencia
de los proyectos que involucrenanimales. Por lo tanto, la evaluacion ética del uso de animales para
investigacion biomédica es un proceso complejo que no puede reducirse a decisiones sobre aspectos
técnicos tales como: el tipo de alojamiento, el ambiente en el que viven, los protocolos de cirugia,

eutanasia etc.

Thomson (1999) hace énfasis en que la evaluacion ética requiere buenas habilidades de razonamiento,
argumentacion, conocimiento de conceptos cientificos, legales y principios éticos; y, por lo tanto, se

espera queun miembro base sus conclusiones en argumentos validos.

Debido al importante papel que juegan estos comités, ha habido un interés de investigacion en la forma
en quefuncionan en la practica, promoviendo una deliberacion completa y dindmica, es decir,
propiciandose mesas de discusion donde se pueda llevar a cabo una deliberacion conjunta (Hansen,
2012).
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Planteamiento del problema

El uso de animales en la investigacion 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 humano. Por razones tanto cientificas como éticas,
es necesario que los animales sean utilizados en experimentos bien disefiados, que den respuestas
validas a partir del menor nimero posible de individuos y que exista una ponderacion del costo-
beneficio de la investigacion o del experimento, considerando como costo el sufrimiento de los

animales involucrados.

Encontrar un equilibrio entre estos factores es una tarea que corresponde tanto a los investigadores
como a los comités que evallan los proyectos o protocolos que incluyan animales con fines de
investigacion biomédica. Es importante que en todos los centros e instituciones en donde se lleven a
cabo estudios con animales, tanto los investigadores como los estudiantes, técnicos y miembros de
comités, cuenten con conocimientos cientificos normativos y éticos, que contribuyan a mejorar la

calidad de las investigaciones, asi como el manejo que requieren los animales.

Justificacion

La bioética nos exige actuar de manera responsable y preguntarnos ¢Para qué hacemos algo? (los
fines) y ¢Como lo hacemos? (los medios). Es importante que todos los investigadores y participantes
en los Comités de Bioética en investigacion puedan responder a dichas preguntas para desarrollar y
evaluar de manera eficienteun protocolo: ¢Cuales son los objetivos de la investigacion?, ;Hay alguna
alternativa en lugar de utilizar animales?, ;Cual es la probabilidad de éxito?, ; Qué efecto habra en los
animales utilizados en el experimento?, ¢ La especie animal es la adecuada a utilizarse como el modelo?
¢Qué metodologia se aplicara con los animales?y ¢Qué tan aplicable serd ese conocimiento o los

resultados obtenidos?
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Pregunta de investigacion
¢Que cuestionamientos éticos existen con relacion al uso de animales destinados a la investigacion
biomédica?
A.  ¢Cuales serian los puntos moralmente relevantes que considerar en el disefio y el

desarrollo de las investigaciones en animales?
B.  ¢Qué aspectos son clave en el proceso de evaluacion de protocolos?

C.  ¢Se cuenta con conocimiento cientifico, ético y juridico necesario por parte de los investigadores

y/o delos miembros de los comités de bioética para evaluar los proyectos?

Objetivo general
Identificar y reflexionar acerca de algunos de los problemas éticos que se presentan en la investigacion
biomédica con animales en México, con el fin de proponer lineamientos que puedan uniformar
criterios para elaborar y evaluar proyectos de investigacion, asi como para atenuar el dafio a los

animales involucrados.

Objetivos especificos
1. Reflexionar y discutir desde un punto de vista bioético sobre los usos de animales en
experimentos biomédicos, incluyendo la elaboracion del protocolo hasta el final del estudio, asi como

la forma en que son evaluados por un comité, para determinar su pertinencia.

2. Identificar los aspectos que algunos comités para el cuidado y uso de animales en México toman
en cuenta al revisar los protocolos, a través de cuestionarios y formatos de evaluacion de protocolos

para proponer un formato Unico de evaluacion de protocolos.

3. Explorar si los investigadores y miembros de comités conocen las tres erres y su
implementacion, y de esta forma argumentar la mitigacion del dafio producido a los animales en

investigacion.

4. Elaborar una propuesta de guia que permita integrar y mejorar la operatividad de los Comités

para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio.
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Metodologia

Se disefio un cuestionario basado en el trabajo de Téllez-Ballesteros (2014), Franco y Olsson (2014)
y Novoa-Heckel et al. (2016), aplicado a investigadores e integrantes de Comités (CICUAL, CICUA,
CINVA, etc.) conrelacion al desarrollo y evaluacidn de protocolos que involucren el uso de animales,
con la finalidad de indagarsobre los conocimientos relacionados con la normatividad mexicana, los
criterios qué tienen mayor peso para aprobar o desarrollar un proyecto de investigacion y la aplicacién

de principios bioéticos en la experimentacion animal.

Caracteristicas del estudio

Se tratd de un estudio descriptivo transversal, mediante la aplicacion de una encuesta dirigida a
investigadoresy miembros del Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales (CICUAL) de las
universidades, instituciones de la Secretaria de Salud y laboratorios de constatacion de bioldgicos en
México durante el periodo de 2018 a 2021.

La encuesta se aplic6 de manera presencial y electronica (a través de Plataforma Google Forms®) a
investigadores y/o miembros de comités de ética. La aplicacion virtual se debi6 a las politicas de
distanciamiento social aplicadas en el pais a causa de la pandemia de SARS-COV-2 (Figural). Los
participantes fueron seleccionados de forma no probabilistica de instituciones publicas y privadas
(universidades, instituciones de la Secretaria de Salud y empresas farmacéuticas) a partir de la
plataforma nacional de transparencia, asi como del directorio nacional de Bioterios de SADER

(Secretaria de DesarrolloRural).

La encuesta contenia 28 “items” 0 reactivos, divididos en seis secciones:
1) perfil de los investigadores y/o miembros del comité
2) afiliacion e integracion a un CICUAL
3) seleccion del modelo animal utilizado en la investigacion
4) aplicacién de los principios éticos en la investigacion animal (3R"s)
5) conocimiento del marco normativo

6) criterios para aprobar o desarrollar una investigacion
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Andlisis de los datos.
Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables de interés, obteniendo medidas de tendencia central,

asi como frecuencias y proporciones. El analisis de datos se realiz6 con el programa estadistico de
ciencia de datos (STATA v.15).

Declaracion de aprobacion ética.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de la Maestria y Doctorado dentro del
Programa en Ciencias Meédicas, Odontologicas y de la Salud, México, Reg. N°
PMDCMOS/CEI/005/2019. Se mantuvo la confidencialidad de los encuestados y su institucion de

afiliacion.

300

Participantes en la Ciudad de México

N= 50 respuesta de

. y N= 250 invitaciones a
entrevistas realizadas cara

través de Google Forms

acara
53.6% porcentaje voluntario de
respuesta
Criterios de Inclusién

» Presencia de bioterios en
la institucion.

* Presencia de o
investizadores de N= 134 regpuestas recibidas, 129
animales o miembros de cumplieron criterios de inclusion
comités de amimales.

» Encuestas completas

» Aceptar participar en el
estudio vohmtaramente.

N=179 respuestas
utilizadas en el
estudio

Figura 1. Diagrama de flujo que resume los métodos de obtencion de datos a partir de la encuesta
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Resultados

Se aplicaron n=50 encuestas presenciales, y de las n=250 solicitudes enviadas para responder a la
encuesta, hubo una tasa de respuesta del 53,6%, lo que se tradujo en n=134 encuestas devueltas. De
estas ultimas 8 solo n=129 cumplian los criterios de inclusion (Figura 1).

Obtuvimos n=179 encuestas (50 presenciales y 129 virtuales), todas de investigadores de la Ciudad
de México. El 48,6% fueron mujeres y el 51,4% hombres, con una edad media de 40,4 afios
(DE=12,72) oscilando entre 21 y 90 afios. EI 51,4% trabajaba en universidades, el 27% en hospitales
e institutos de la Secretaria de Salud, el 4% en el sector publico y el 4% en el sector privado, el 4%
en la industria farmacéutica, el 4% en la industria privada y el 13,4% no indicaron el sector al que
pertenecian. Asimismo, el 87,7% trabajaba con modelos animales, mientras que el 12,4% no los
utilizaba, aunque afirmaba tener experiencia con animales o al menos en la revision de proyectos
con modelos animales. ElI 81% de encuestados informaron que su institucion cuenta con un
CICUAL,; por otro lado, del restante 19%, el 40% menciond que la integracion de este comité estaba
en proceso, mientras que el 37% 19 menciond que desconocia la razon por la cual no se habia
integrado, y 24.2% respondio otras razones. Sélo el 14,5% de los investigadores son miembros del
IACUC, y el 18% de los encuestados tienen formacion complementaria en bioética (cursos,

certificados y postgrados, entre otros) (Tabla 1).
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‘ariable N=179 (%)

Age
(Mean, SD, range) 40.37, 12.72, (21 - 90)

. Female 87 (48.6)
Male 92 (51.4)
s Uses animals 157 87.7)
Not uses animals 22(12.39)

Membro de Comites Yes 26 (14.5)
No 153 (85.5)

Cursos dehioética
Yes 32(17.9)
No 147 (82.1)
Presencia de (QCUAL

Yes 145 (81.0)

No 34 (19.0)

Lugarde Actaidades
Academy 92 (51.4)
Pharmaceutical Industry 7(3.9)
Hospital 49 (27.4)
Private company 7(3.9)
Razones por las que hace falia CICUAL ~ (n=34)

Institutional interest 5(15.1%)

Interest on the part of researchers 2(6.1%)
In process of integration 13 (39.4%)

Not know the reason 12 (36.4%

Another reason 1(3.0%)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio
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Tipos de investigaciones que se desarrollan con animales.

Las actividades de investigacion en las que los investigadores declaran utilizar “siempre™ animales
de laboratorio son la investigacion basica (60,3%, X=4,12, IC 95% 3,91 - 4,32), la investigacion
aplicada para beneficio humano (45,2%, X=3,53, IC 95% 3,28 - 3,77), y para la adquisicion de
competencias profesionales en areas biomédicas y agricolas en la ensefianza superior (30,7%,
X=3,02, IC 95% 2,77 - 3. 26); mientras que las actividades en las que los investigadores declaran
no utilizar "nunca" animales son: la investigacidn toxicoldgica (77,6%, X=1,35, IC 95% 1,24 - 1,47),
en el desarrollo, produccion, control o ensayo de farmacos y/o vacunas (73,7%, X=1,51, IC 95%
1,36 - 1,67), en el diagndstico de enfermedades (61,5%, X=1,73, IC 95% 1,58 - 1,89) y para

su aplicacion en beneficio de los animales (52,5%, X=1,90, IC 95% 1,72 - 2,08) (Tabla 2).

- . . Mean
Propdsito Casi Casi
Nunca A veces . Siempre attitude 1C 95%
N=179 nunca siempre
score
Desarrollo, produccién,
control o ensayo de 73.7% 11.7% 6.2% 5.6% 2.8% 151 1.36 - 1.67
medicamentos y/o vacunas
Investigacion toxicol6gica 77.6% 12.9% 7.3% 0.5% 1.7% 1.35 1.24 -1.47
Diagnostico de
g 61.5% 11.2% 22.3% 2.2% 2.8% 1.73 1.58 - 1.89
enfermedades
Docencia y formacion de
y 32.4% 7.8% 15.7% 13.4% 30.7% 3.02 2.77-3.26
competencias
Investigacion basica 13.4% 1.7% 4.5% 20.1% 60.3% 4.12 3.91-4.32
Investigacién aplicada para
g plicadap 26.8% 2.8% 6.2% 19.0% 45.2% 353 3.28-3.77
beneficiar humanos
Investigacion aplicada para
g plicadap 52.5% 23.5% 13.4% 2.2% 8.4% 1.90 172-2.08

beneficiar a los animales

Tabla 2. Los encuestados recibieron una puntuacion de 1) por responder "Nunca"; 2) "Casi nunca"; 3) "A veces";
4) "Casi siempre"; 5) "Siempre". Por lo tanto, una puntuacion media cercana a 5 para cada afirmacion indica un
uso frecuente hacia especies animales, mientras que una puntuacion cercana a 1 indica un poco o nulo propdsito.

IC 95: Intervalo de confianza al 95%.
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Alternativas al uso de especies de laboratorio tradicionales.

De la lista de modelos de sustitucion alternativos, parcialmente alternativos o no alternativos,
los encuestados indicaron que los modelos de sustitucion mas factibles para sus lineas de
investigacion son los modelos in vitro (66,5%) y los invertebrados (49,2%). Los embriones
(38,0%), los simuladores virtuales (36,9%), los animales de granja (35,2%), los biochips
(32,4%) y los cadaveres (17,3%) se consideraron menos probables, sin saber a qué categoria

pertenecia cada modelo y si era 0 no realmente una alternativa (Tabla 3).

Variable (Modelo alternativo) N=179 (%)
Invertebrados

Si 88 (49.2)

No 91 (50.8)
/Animales granja

Si 63(35.2)

No 116 (64.8)
Estadios embrionarios

Si 68 (38.0)

No 111 (62.0)
Técnicas in vitro

Si 119 (66.5)

No 60 (33.5)
Simuladores virtuales

Si 66 (36.9)

No 113 (63.1)
Biochips

Si 58 (32.4)

No 121 (67.6)
Cadaveres

Si 31(17.3)

No 148 (82.7)
Desconozco ventajas

Si 10 (5.6)

No 169 (94.4)

Tabla 3. Modelos que los encuestados consideraron como modelos alternativos al uso de especies tradicionales
encontradas en las unidades de investigacion o bioterios.
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Actitud ética hacia las especies animales utilizadas en la investigacion.

Sobre la seleccion entre diferentes especies animales para la investigacion y su asociacion con
dilemas éticos en torno al posible dafio infligido a los mismos, los encuestados refirieron menos
dilemas éticos en el uso de modelos embrionarios (100%, X=5; IC 95% . - .), seguido del uso de
modelos animales experimentales como los cerdos (98. 3%, X=4,57; IC 95% 4. 48 - 4,66), pez
cebra (89,4%, X=4,41; IC 95% 4,31 - 4,51), mosca de la fruta (88,3%, X=4,62; IC 95% 4,52 -
4,72) y rata (79,9%, X=4,20; 1C 95% 4,09 - 4,31). Por otro lado, los perros (13,5%, X=2,72, IC
95%: 2,53 - 2,92) y los chimpancés (0%, X=1,81, IC 95%: 1,75 - 1,86) fueron las especies
consideradas inaceptables para su uso en los experimentos de investigacion por la mayoria de los
investigadores (Tabla 4). Los criterios considerados para aceptar o no el uso de determinadas
especies animales en la investigacion fueron, de mayor a menor criterio: restricciones legales
59,2% (n=106/179), grado de sensibilidad al dolor 32,4% (n=58/179), proximidad filogenética
al ser humano 26,8% (n=48/179) y el mas bajo fue la relacion afectiva con la especie animal
5,6% (n=10/179) (Tabla 4).

Especie Totalmente | Inaceptable Sin Aceptable | Totalmente | Media IC 95%
inaceptable opinién aceptable | (Actitud)
Embriones 0% 0% 0% 0% 100% 5 -
(diferentes
especies)
Perros 20.7% 30.7% 15.1% 22.3% 11.2% 2.72 2.53-2.92
Ratas 0% 0% 20.1% 39.1% 40.8% 4.20 4.09-4.31
Mosca de la 0% 0% 11.7% 14.0% 74.3% 4.62 4.52-4.72
fruta
(Drosophila)
Cerdos 0.6% 1.1% 0% 36.9% 61.4% 4.57 4.48-4.66
Pez Cebra 0% 0% 10.6% 36.9% 52.5% 441 4.31-4.51
Chimpancés 19% 81% 0% 0% 0% 1.81 1.75-1.86

Tabla 4. Los encuestados recibieron una puntuacion de 1 por responder "Totalmente inaceptable™; 2) "Inaceptable";
3) "Sin opinién"; 4) "Aceptable"; 5) "Totalmente aceptable". Por lo tanto, una puntuacién media cercana a 5 para
cada afirmacion indica una actitud positiva hacia las especies animales, mientras que una puntuacion cercana a 1

indica una actitud negativa. Cl 95: Intervalo de confianza 95%
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Aplicacion de las 3R'’s.

En cuanto a la sustitucion de animales de investigacion, el 65,7% (X= 3,85; IC 95%: 3,71 - 3,99)
de los encuestados estan de acuerdo con la idea de no aplicar cambios en la metodologia para
sustituir a los modelos vertebrados porque aun no confian en obtener resultados igualmente fiables.
Ademas, el 19,6% (X= 2,76; IC 95% 2,62 - 2,91) estd de acuerdo en que no es facil encontrar
informacion sobre métodos alternativos; sin embargo, el 73,2% (X=4,14; IC 95% 3,96 - 4,32) de
los encuestados esta de acuerdo en que, si los objetivos de los protocolos de investigacion pudieran
alcanzarse utilizando métodos alternativos, los aplicarian. En cuanto a la reduccion del nimero de
animales de investigacion, el 94,4% (X= 4,75; IC 95% 4,67 - 4,84) de los encuestados esta de
acuerdo en realizar una amplia revision bibliografica para justificar sus proyectos y evitar
repeticiones innecesarias, y el 87% (X= 4,58; IC 95% 4,45 - 4,70) afirma realizar pruebas
estadisticas para justificar el nimero de animales utilizados en sus experimentos. Por otro lado, en
términos de refinamiento, el 83,2% (X= 4,44; IC 95% 4,31 - 4,56) de los encuestados esta de
acuerdo en que el uso de anestesia y analgesia es indispensable en experimentos invasivos que
causan molestias y dolor a los animales; sin embargo, el 18,5% (X= 3,49; IC 95% 3,32 - 3,66) de
ellos dudaria en utilizarlas, cuando existe la probabilidad de que causen interferencias en los
resultados. Ademas, el 75,4% de los encuestados consideré que cuando el procedimiento
experimental tenia un impacto negativo directo sobre la salud y el bienestar de los animales, era
necesario terminar el procedimiento experimental y aplicar un método de muerte de los animales,
sacarlos del grupo o administrar un tratamiento aunque el experimento no hubiera concluido; en
el caso de aplicar un método de muerte, afirmaron que la eleccion del método era independiente
de su coste econdmico (24,5% X=2,67; IC 95% 2,47 - 2,87) (Tabla 5).
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En qué medida estad de acuerdo con las
declaraciones (n=179)

Totalmente
en
desacuerdo

En
desacuerdo

Sin
opinidn

De
acuerdo

Totalmente
de acuerdo

Media de
actitud y
score

1C95%

Dudo en aplicar cualquier cambio en mi
metodologia para sustituir a los animales
vertebrados porgue todavia no estoy seguro
de obtener resultados igualmente fiables con
otros modelos

7.3%

25.8%

36.5%

29.2%

3.85

3.71-3.99

Informacidn sobre métodos alternativos al uso
de animales en mi linea de investigacidn es
facil de encontrar y adquirir

12.4%

20.8%

47.2%

16.8%

2.62-2.51

En experimentos invasivos que causan dolor o
molestias al animal, el uso de anestesia y
analgesia durante y después del
procedimiento es indispensable

15.6%

20.1%

63.1%

4.44

4.31-4.56

Los analgésicos deben de usarse en
procedimientos que generen dolor en los
animales, aunque modifiquen los posibles
resultados.

24%

25.7%

31.85%

12.3%

6.15%

3.49

3.32-3.66

Cuando se realicen procedimientos
experimentales y el animal presenta dolor
evidente y deterioro de su estado de salud,
debe ser retirado del grupo, administrar
tratamiento o eutanasia, aungue no haya
transcurrido en el tiempo experimental

1.1%

2.8%

20.7%

16.2%

59.2%

4.29

4.15-4.43

Si se va a aplicar un método de muerte animal,
se debe elegirse el mas econdmico

24.6%

24%

26.8%

8.9%

15.6%

2.47-2.87

Si los objetivos de la investigacion pueden
llevarse a cabo usando caddveres, drganos
aislados, cultivos celulares, simuladores o
animales. Los modelos deben aplicarse
inmediatamente.

6.2%

5%

15.6%

14.5%

58.7%

4.14

3.96-4.32

Antes de iniciar o evaluar un proyecto, debe
realizarse una revisidn exhaustiva de la
literatura cientifica a obtener conocimiento
general

0%

5.6%

12.8%

81.6%

4.75

4.67-4.84

Para determinar el ndmero de animales en los
grupos experimentales, las pruebas
estadisticas, incluido el nimero de grupos, y
se deben compara las variables.

1.1%

3.4%

3.4%

10.6%

76.5%

4.58

4.45-4.70

Tabla 5. En relacién con la aplicacion del principio de las 3R’s en investigacién Biomédica. Los encuestados

recibieron una puntuacién de 1 por responder “Totalmente en desacuerdo”; 2)”” En desacuerdo”; 3)” sin opinion”;

4) De acuerdo”; 5) Totalmente de acuerdo” Por lo tanto, una puntuaciéon media cercana a 5 para cada afirmacion

indica una actitud positiva hacia la investigacion con animales, mientras que una puntuacién cercana a 1 indica

una actitud negativa. Cl 95: con una confianza al 95%.
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Sobre la operatividad del CICUAL.

Un 69,3% de los encuestados (X= 4,01; IC 95%: 3,86 - 4,16) esta de acuerdo en que el CICUAL
deberia tener autoridad para detener los experimentos cuando la salud y/o el bienestar de los
animales se vieran comprometidos. Asimismo, el 62% (X= 3,72; IC 95%: 3,55 - 3,89) de los
encuestados esta de acuerdo en que las recomendaciones del CICUAL deberian dejarse a
discrecion del investigador. En cuanto al perfil de los miembros del CICUAL, el 84,9% (X=4,33;
IC 95%: 4,20 - 4,46) de los encuestados considera que el CICUAL deberia incluir s6lo a médicos
oinvestigadores en la materia y el 87,2% (X= 4,31; IC 95%: 4,18 - 4,44) opina que deberian tener
formacion adicional en temas de bioética. En cuanto a los dictdmenes emitidos por los comités, el
84,9% (X= 4,32; IC 95%: 4,21 - 4,43) considerd que es aconsejable consultar a un miembro del
comité durante la elaboracion del protocolo de investigacion para obtener dictdmenes rapidos y
pertinentes. Por ultimo, el 72,6% (X=4,32; IC 95%: 4,21 - 4,43) de los encuestados se mostraron
muy de acuerdo con que el comité tenga la atribucién de sancionar a un investigador o detener el

experimento cuando no se ajustara a las buenas préacticas y recomendaciones emitidas (Tabla 6).

En qué medida esta de acuerdo con los siguientes
procedimientos fdeclaraciones (n=179) Totalmente en En . e De Totalmente Media de

Sin opinion . 1C25%

desacuerdo desacuerdo acuerdo de acuerdo actitud y

score

El CICUAL debe detener el experimento cuando

este comprometido el bienestar del animal 2.2% 4.5% 24% 28.5% 40.8% 4.01 3.86-4.16
durante la investigacion

La decision de implementar las

recomendaciones del CICUAL debe dejarse al 4.5% 10.6% 22.9% 31.8% 20.2% 3.72 3.55-3.89

criterio del investigador

Mo se reguiere el CICUAL para evaluar
protecolos que usen animales

Es deseable, que el perfil de un miembro del
CICUAL, que esté involucrado en protocolos
gue usen animales, debe incluir cientificos o
investigadores en el campo

Un miembro del CICUAL invelucrado en el
desarrollo o revision de protocolos que usen
animales debe estar entrenamiento en ética y 2.2% 1.7% 8.9% 36.9% 50.3% 4.31 4.18-4.4
bioética

50.8% 33% 10.1% 1.7% 4.4% 4.24 4.09-4.28

2.8% 0.6% 11.7% 30.2% 54.7% 433 4.20-4.46

Una sancidn apropiada para los investigadores
para los investigadores que no sigan las
recomendaciones del CICUAL, deberia ser la
suspension del experimento

Para obtener opiniones prontas y relevantes un
miembro del CICUA, deberd ser consultado
durante el desarrollo del protocolo de
investigacion.

0% 10.1% 17.3% 41.9% 30.7% 3.93 3.75-4.07

0% 0% 15.1% 37.4% 47.5% 4.32 4.21-4.43

Tabla 6. Sobre la operatividad de los CICUALES. Los encuestados recibieron una puntuacién de 1 por
responder “Totalmente en desacuerdo”; 2)”” En desacuerdo”; 3)” sin opinién”; 4) De acuerdo”; 5) Totalmente
de acuerdo” Por lo tanto, una puntuacion media cercana a 5 para cada afirmacion indica una actitud positiva
hacia la investigacion con animales, mientras que una puntuacién cercana a 1 indica una actitud negativa. Cl

95: con una confianza al 95%.
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Regulacion.

En cuanto a los lineamientos, documentos o reglamentos consultados para elaborar o evaluar un
protocolo de investigacion que involucre el uso de animales, el 81% de los encuestados hizo
referencia a la NOM-062-Z0O0-1999 en una respuesta abierta, pero no menciond el nombre
completo del documento. EI 17.3% no record6 un documento de referencia y el 1.7% menciond la

Guia para cuidado y uso de animales de laboratorio de Estados Unidos de América (USA).

Principales aspectos considerados en la elaboracion y aprobacion de protocolos
de investigacion con animales.

De los 17 items, los elementos a los que los participantes atribuyeron mayor importancia fueron los
siguientes: seleccion del modelo animal (91,6%; X= 3,65; IC 95% 3,53 - 3,76), valor cientifico
(89,4%; X= 3,38; IC 95% 3. 23 - 3,53), numero de animales utilizados (88,8%; X= 3,65; IC 95%
3,53 - 3,76), duracion del experimento (84,9%; X= 3,54; IC 95% 3,42 - 3,66), asi como rutas,
frecuencia y volumen de muestreo (86%; X= 3,41; IC 95% 3,27 - 3,66). Mientras que los elementos
poco considerados fueron: la implementacién de programas de enriquecimiento ambiental (29. 6%;
X=2,54; 1C 95% 2,36 - 2,73), grado de invasividad (25. 7%; X= 3,17; IC 95%: 3,01 - 3,34), riesgo
para los humanos (22,9%; X= 3,35; IC 95%: 3,21 - 3,49), uso de anestésicos y analgesicos (20,7%;
X=3,41; IC 95%: 3,27 - 3,55), asi como métodos de muerte y eutanasia (20,7%; X= 3,48; 1C 95%:
3,34 - 3,49) (Figura 2).
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Puntuacién media de la Actitud
(95%1C)

Beneficio alasociedad 3.83(3.75-3.91)

Validez cientifica 3.38 (3.23-3.53)
Riesgo a loshumanos 3.33(3.15-3.46)
Revision delaliteratura 2.54(2.36-2.73)

Fuente de financiamiento 3.72(3.62-3.82)

Método de aplicacionde muerte de losanimales 3.79 (3.70-3.88)

Aplicacionde puntosfinales 3.17 (3.01-3.34)

Revisién de dosis correctas de analgésicosy ésicos 3.75 (3.66-3.85)

Uso de analgésicosy anestésicos 3.41(3.27-3.55)

Rutas de tomade muestras, frecuenciayvolumen 3.41(3.27-3.55)

Gradodei ividad (nivelde iay sufrimi 3.62(3.49-3.74)
Numero de animales utilizados 3.48(3.34-3.61)

Duracionde losexperimentos 3.54(3.42-3.66)

Uso de enriquecimiento ambiental 3.77 (3.69-3.86)

Sistemas de alojamiento 3.35(3.21-3.49)

Obtenciénde losanimales 3.82(3.73-3.90)

Seleccion del modeloanimal 3.65 (3.53-3.76)

g
&
&
§
&
§
§
§
§
§

100%

Figura 2. Respecto al desarrollo y evaluacion de protocolos de investigacion con animales, se puede observar

con barras azules y naranjas, aquellos criterios que tienen menor consideracion.
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Discusion
Del total (n=179) de las encuestas contestadas, casi 50% de los encuestados pertenecian a una
institucion de educacién superior, 27.4% estaban adscritos a hospitales y un nimero menor a
instituciones privadas. Esto puede deberse a que la mayor proporcion de encuestas fue contestada en
la Ciudad de México, la cual, de acuerdo con el Directorio Nacional de Bioterios 2020%, concentra
cerca del 40% de los animalarios o bioterios a nivel nacional, ademas de ser la zona geogréafica que

centraliza el mayor nimero de universidades e instituciones pertenecientes al sector salud.

En México existen alrededor de 60 bioterios registrados y autorizados ante el Servicio de Sanidad,
Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA) de la Secretaria de Agricultura (SADER),
manteniendo roedores, conejos, pollos, peces, reptiles, cerdos, rumiantes, équidos, primates no
humanos, entre otros y de los cuales aproximadamente el 60% se encuentran en Instituciones de
Educacion Superior (IES), un 35% en la industria privada, y una proporcién aun menor (5%) en
instituciones de salud del pais (Secretaria de Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social e ISSSTE),
entre otras). Del total (n=179) de las encuestas respondidas, cerca del 50% de los encuestados
pertenecen a alguna institucion de educacion superior, el 27.4% estan adscritos a hospitales y en un

menor ndmero a instituciones privadas.

A pesar de que 87% de los encuestados utiliza animales para llevar a cabo sus investigaciones, solo
el 18% de ellos ha tomado cursos de bioética, lo que refleja, por un lado, un elevado uso de animales
en investigacion, y por otro, un desconocimiento en temas bioéticos, lo que puede repercutir
negativamente en el bienestar de los animales que usan. Es necesario enfatizar que quienes participan
tanto en la elaboracion, como en la evaluacion de protocolos de investigacion en los que se usan
animales deben conocer y apegarse tanto al manejo y cuidado de los mismos, como a las disposiciones
legales y principios bioéticos para su uso (Hvitved, 2019, Ferrara et al., 2022). Es muy importante
que los miembros que integran los comités que revisan dichos protocolos, tomen en cuenta el analisis
del dafo-beneficio, el cumplimiento de las 3R’s, y revisen las diferentes listas de cotejo como la de
ARRIVE, antes de aprobar la pertinencia para que se desarrolle un protocolo con animales (Hansen,

2013; Bronstad A et al. 2016; Grimm H. et al, 2019), lo cual muchas veces no se realiza por diversos

4 Directorio de Bioterios Autorizados por SENASICA (Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria) se encuentra
disponible a todo el pablico en: https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/549355/Directorio_Bioterios WEB 29 abril_2020.pdf
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motivos, entre los que destacan la falta de tiempo del personal (ya que es un trabajo que requiere
tiempo, y casi nunca existe remuneracion econémica), 0 porque quienes integran estos comités no

han recibido la capacitacién adecuada (Heredia et al., 2021).

En este estudid se evidencio que cerca del 20% de las instituciones a las cuales estan adscritos los
encuestados y que utilizan modelos animales para investigacion, constatacion y/o ensefianza no
cuentan con un comité de ética ad hoc, a pesar de que la Norma oficial mexicana NOM-062-Z0OO-
1999 “Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio”,
establece que todas las instituciones que realicen investigacion cientifica, desarrollo tecnoldgico,
pruebas de laboratorio y ensefianza deben formar un Comité Interno para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio (CICUAL) . Adicionalmente el articulo 47 de la Ley de Proteccion a los
animales de la Ciudad de México® menciona que el uso de animales con fines de investigacion,
unicamente se podra realizar cuando los experimentos estén plenamente justificados ante los comités
institucionales de bioética y que los resultados no puedan obtenerse por otros procedimientos o
alternativas. No obstante, ninguno de los documentos hacen referencia a un registro obligatorio de
estos comités (CICUALES), no todos se llaman de la misma manera, pues se adaptan al tipo de
institucion donde estén funcionando, por ejemplo: Comision de investigacion en animales (CINVA),
Comité interno para uso y cuidado de los animales (CICUA), etc., y no existe homogeneidad en el
contenido de los informes anuales obligatorios; es decir, no todos mencionan el nimero y tipo de
animales utilizados, generando asi un subregistro de sujetos experimentales, tipos de investigacion y

de los mismos comités en México (Heredia, et al. , 2021).

En el grupo de encuestados se observo que los principales propositos practicos para el uso de animales
son la investigacion basica y la investigacion aplicada en beneficio de la humanidad, lo cual puede
deberse a que en México existe mayor financiamiento para proyectos de investigacion basica, que
culminan en conocimiento aplicado (Fabila-Castillo, 2014). Por otro lado, los resultados muestran
una menor proporcion de participantes que hacen investigacion en animales con el fin de obtener
conocimientos que beneficien a otros animales. La mayoria de las investigaciones estan dirigidas para
beneficiar a los humanos, aunque la especie animal que se use como modelo, no resulte beneficiada,

ignorando el principio de justicia. Usar otra especie animal distinta a la nuestra y extrapolar los

5> Gaceta Oficial de la Ciudad de México. 2002. Ley de proteccion a los animales de la Ciudad De México.
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resultados al humano, pone en riesgo la validez del estudio, dado que uno de los fundamentos del uso
de modelos animales es la similitud que se tiene entre especies (Wirbel, 2017, Barré-Sinoussi Y,
Montagutelli X., 2015).

Dados los cuestionamientos éticos que plantea el uso de animales en la investigacion en la actualidad,
los resultados mostraron una preferencia por el uso de invertebrados y embriones de animales, lo que
era de esperarse debido al menor desarrollo neuroldgico en los primeros estadios embrionarios
(Halley, 2022), y a la creencia, cada vez mas discutida, sobre la falta de mecanismos de nocicepcion
y sensibilidad en invertebrados (Jane, 1991; Klein, C. & A. B. Barron, 2016; Browning & Veit, 2020);
a pesar que desde hace varias décadas se ha demostrado que moluscos como los pulpos (Crook, R.J.
(2021), los crustaceos como cangrejos y langostas también tienen la capacidad de sentir dolor
(Elwood R. et al, 2009).

Muchos cddigos de ética y guias para investigacion con animales han recomendado el uso de
invertebrados como modelos de reemplazo relativo en sustitucion de los vertebrados (Guide for the
care and use of laboratory animals, Doke et al., 2015; Khabib, 2022). En nuestras encuestas no se
observo tanta inquietud por el uso experimental de vertebrados como los cerdos, el pez cebra y las
ratas, aungque Veening-Griffioen et al. (2021), refieren que la seleccién del modelo animal se basa en
una preferencia del investigador con base en su experiencia en el manejo o en la disponibilidad de la
especie en el bioterio de la institucion, mas que en el modelo més apropiado que responda a la
pregunta de investigacion. Adicionalmente, también influye el grado de empatia o indiferencia que

los investigadores tengan por determinadas especies animales (Marriott & Cassaday, 2022).

En cuanto a los conocimientos y la disposicion para implementar y aplicar las 3R"s en proyectos de
investigacion, el 94% de los encuestados refirid conocer técnicas para reemplazar a los animales en
sus protocolos, siendo los cultivos celulares la primera opcion para sustituir a los roedores como

modelo tradicional; sin embargo, no hubo confianza en las otras alternativas que se les presentaron.

El 65,7% de los encuestados tuvo dudas sobre si los métodos alternativos les ayudan a obtener datos
tan confiables como cuando se utilizan modelos animales, pero si existiera la certeza de lograr sus
objetivos a través de estos métodos, los utilizarian. La desconfianza en los reemplazos puede deberse
al desconocimiento de sus ventajas y a la forma de aplicarlas en sus experimentos, a pesar de que

existe informacion accesible sobre las alternativas de reemplazo al uso de animales en investigacion
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y docencia (Center for Alternatives to Animal Testing ®, NC3Rs’; 3rs microsite CCAC®
NORECOPA?Y).

Si bien es cierto que, aunque algunas alternativas pueden presentar limitaciones economicas o
técnicas (Ewart 2022), parece no existir interés por parte de las instituciones ni de los investigadores
en sustituir a los animales, lo que pone de manifiesto la falta de conocimiento sobre la utilidad de los
métodos alternativos. Seria deseable que se organizaran programas institucionales de capacitacion

que incluyeran talleres sobre métodos alternativos (Greene y James, 2007).

Adicional a esto, una mayor proporcion de los encuestados reconocié la importancia de la revision
bibliografica como parte del compromiso ético del investigador al disefiar un proyecto de
investigacion, para evitar las duplicaciones innecesarias (94.4%), lo que iria en relacion con la

aplicacion de la reduccion en el numero de animales (D. Koepsell, y M. Ruiz De Chavez, 2015).

Por otra parte, a pesar de que el 87% de los encuestados refirié haber realizado pruebas estadisticas
que justificaran el nimero de animales utilizados en sus estudios, no se puede confirmar que esto se
refleje en la reduccion del numero de animales debido al subregistro de datos. Por su parte, Kilkenny
y cols. (2009), informaron que en muchas investigaciones no se justifica de manera convincente el
namero de animales usados, siendo la inconsistencia en el calculo del tamafio de muestra (nimero de
animales) uno de los principales motivos de rechazo de protocolos de investigacion por parte de
CICUALES en México (Heredia, et al., 2021).

En términos de refinamiento, aparentemente 63% de los encuestados considera que los animales
pueden experimentar situaciones negativas durante la investigacion, por lo que estarian dispuestos a
utilizar métodos para minimizar su dolor o sufrimiento; sin embargo el 32% de estos expresd que
dudaria en utilizar analgesia o anestesia si existiera riesgo de afectar los resultados experimentales,
mientras que un 60% de los encuestados intervendria si el procedimiento tuviera un impacto directo
en la salud de los animales, ya sea administrando un tratamiento, retirdndolos del grupo experimental
o0 aplicandoles un método de muerte eticamente correcto, aunque implique un mayor costo (Carbone
& Austin, 2016; Williams & Baneux 2022). Esto estaria en linea con el punto final o punto terminal

humanitario, que es uno de los elementos que se ha descuidado en México, y que contribuye a hacer

8 The Johns Hopkins Center for Alternatives to Animal Testing. (2023, August 9). Home - The Johns Hopkins Center for Alternatives to
Animal Testing. https://caat.jhsph.edu/

" NC3Rs. (2023, September 5). NC3Rs. https://nc3rs.org.uk/

8 Griffin, G. (2009). Establishing a three RS programme at the Canadian Council on Animal Care. Atla-alternatives to Laboratory
Animals. https://doi.org/10.1177/026119290903702s09

® Norecopa. (n.d.). https://norecopa.no/
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mas confiables los resultados de los experimentos evitando que se afecte negativamente su nivel de
bienestar, pues con esta medida, se intenta evitar que los individuos sean llevados al limite de lo que

fisica y mentalmente puedan soportar®.

Sobre el funcionamiento de los CICUALES (IACUC’s por sus siglas en inglés), todavia existe
reticencia y hasta cierta aversion contra ellos, debido a que los investigadores los ven ya sea como un
tramite para obtener sus dictdmenes, 0 cOmo un obstaculo para poder dar inicio a los experimentos.
No obstante, ademas de garantizar el uso ético y consciente de los animales, estos Comités también
pueden contribuir a mejorar la calidad de los protocolos y, por ende, del trabajo cientifico que se lleva
a cabo en su institucion, pues la veracidad de los resultados se sustenta en un disefio experimental
correcto, complementado con criterios de evaluacidn rigurosos, ademas de practicas de investigacion
responsable (Mohan & Huneke, 2019).

En cuanto al perfil de los miembros del comité, algunos autores refieren que éstos tienen una vision
bastante restrictiva tanto sobre el trato ético hacia los animales como del uso de animales en la
investigacion, lo que sugiere que deberian recibir formacion méas profunda en estos temas (Houde,
L., Dumas, C., & Leroux, T. 2009). Un estudio de Houde (2003) revel6 que los conocimientos
cientificos también son importantes en el proceso de toma de decisiones sobre la pertinencia de los
proyectos de investigacion que utilizan animales. En este sentido, la evaluacion ética de este uso de
animales para la investigacion biomédica es un proceso complejo que no puede reducirse a decisiones
sobre aspectos técnicos como: el tipo de alojamiento, el entorno en el que viven, la calidad de su
alimento, la limpieza del albergue o los protocolos de cirugia, entre otros. Thomson (1999) subraya
que la evaluacion ética requiere una buena capacidad de razonamiento, argumentacion, conocimiento
de los conceptos cientificos y de los principios legales y éticos, por lo que se espera que los miembros

del comité basen sus conclusiones en argumentos validos.

A pesar de que el 81% de los encuestados se refirié a la NOM-062-ZO0-1999 “Especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio”, como marco normativo para
su desempefio, al parecer no tienen un conocimiento claro de su contenido, a pesar de que la norma
es especifica en sus diferentes numerales las caracteristicas que deben cumplir los bioterios publicos
y privados (ubicacion, areas funcionales), la adquisicion de los animales (alojamientos y
requerimientos nutricionales por especie) las obligaciones de la institucion (funcionamiento,

personal, bioseguridad), las consideraciones sobre el traslado de animales (caracteristicas y cuidados),

10 Humane endpoints. (2018, April 7). https://www.humane-endpoints.info/es
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directrices sobre técnicas experimentales (anestesia, analgesia, administracion de fluidos y otras
sustancias, extraccion de sangre y métodos de muerte), siendo un tema que se debe abordar con mayor
profundidad (Aluja, 2002).

Por otro lado, una proporcién menor de encuestados (1,7%) reconoce guiarse por documentos
validados internacionalmente, como la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio,
considerando que el documento cuenta con actualizaciones y mayor inclusion de especies de
investigacion. Adicionalmente, el titulo séptimo del reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, enfatiza en que las investigaciones se disefiaran a modo de evitar al
maximo el sufrimiento de los animales, manteniéndolos en bioterios adecuados de acuerdo con la
especie, conformacion corporal, habitos, preferencias posturales y caracteristicas locomotoras de los
animales para proporcionarles comodidad, excepto cuando las variables experimentales justifiquen
otras situaciones y ademas los bioterios seran supervisados por profesional calificado y competente

en la materia.

Como se menciond anteriormente, una de las funciones de los CICUALES, comités de ética para la
investigacion con animales y afines, evallan la aceptabilidad ética y metodoldgica de los protocolos
de investigacion con animales. Los criterios considerados durante el desarrollo y evaluacion de estos
protocolos, de investigacion con animales referidos principalmente por los encuestados fueron: la
seleccion del modelo animal (91.6%), la validez cientifica (89.4%), el nUmero de animales (88.8%),
la duracion del experimento (84.9%) y las vias de tomas de muestras, frecuencia y volumen (86%),
lo que demuestra que hay uniformidad de criterios al momento de revisar los proyectos, ya que no

todos le dan el mismo peso a las variables y a las situaciones a las que son expuestos los animales.

En esencia, la evaluacion ética del uso de animales en la investigacion implica la ponderacion de los
dafos que se les pueden provocar contra los beneficios esperados, la evaluacion de la necesidad o
pertinencia del estudio, la justificacion del nimero de sujetos experimentales y el refinamiento de la
metodologia (Plous & Herzog; 2000; Demers et al, 2006; Bateson, 1986). La Directiva de la Union
Europea 2010/63/UE del parlamento europeo y del consejo, exige explicitamente el uso de
metodologias para evaluar éticamente un proyecto de investigacion que implique el uso de animales,
considerando -evaluar si el dafio a los animales en términos de sufrimiento, dolor y ansiedad esta
justificado por los resultados esperados, teniendo en cuenta consideraciones éticas y los beneficios

para los humanos, los animales y el ambiente!?.

1 DIRECTIVA 2010/63/UE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 22 de septiembre de 2010 relativa a la proteccion
de los animales utilizados para fines cientificos. Disponible en: https://www.boe.es/doue/2010/276/L00033- 00079.pdf
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Las pautas PREPARE (Planning Research and Experimental Procedures on Animals:
Recommendations for Excellence) establecen una serie de recomendaciones basadas en una lista de
comprobacién para garantizar que todos los aspectos del estudio puedan abordarse antes de su inicio.
Estas pautas abarcan tres grandes areas que determinan la calidad para la preparacion de estudios con
animales: (a) el disefio del estudio, (b) la relacién e interaccion que debe establecerse entre los
cientificos y el personal del bioterio y, por altimo (c) el control de la calidad de los componentes del
estudio (Smith et al, 2018). De igual manera, se han publicado las directrices ARRIVE (Animals in
Research: Reporting In Vivo Experiments), que consisten en una lista de comprobacion de 20 puntos
en la que se especifica la informacion minima que debe tener cualquier publicacion cientifica sobre
proyectos en los que se utilicen animales, en particular el nimero y las caracteristicas especificas de
los animales utilizados (especie, cepa, sexo), los requisitos de alojamiento y el procedimiento
experimental, asi como la metodologia estadistica (en particular la estrategia para reducir el sesgo,
como la aleatorizacion y el cegamiento). De esta forma, el autor cuenta con un apoyo adicional para
presentar los resultados de su investigacion a la comunidad cientifica. Asimismo, estas directrices
pretenden asegurar que las revisiones por pares garanticen la integridad, calidad y transparencia de la
informacion cientifica que se va a publicar. Ambas directrices maximizan la disponibilidad y utilidad
de la informacién obtenida de cada animal y experimento, teniendo la ventaja de que son de libre
acceso Yy han sido traducidas a varios idiomas, lo que ha facilitado la difusion de la informacion y la
promocion para su aplicacion en paises de Latinoameérica, pero en el caso de México, aungue el marco
legal no lo establece de la misma manera, los CICUALES deberian realizar una evaluacion ética
inicial con base en los beneficios que se espera obtener para dar continuidad al proceso de aprobacion

de proyectos.
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Conclusiones

Este trabajo es uno de los pocos estudios existentes en México que aborda algunas de las actitudes
éticas de la comunidad cientifica que utiliza modelos animales con fines de investigacion. Nuestro
estudio aporta evidencia de que, a pesar de contar con una de las legislaciones mas robustas de
América Latina en el contexto de la investigacion con animales, existen instituciones que ain no
cuentan con comités que evallen las propuestas de investigacion, lo que compromete
significativamente la correcta aplicacion de los principios bioéticos (3Rs). Asimismo, los Comités
para cuidado y uso de animales de laboratorio, apenas estdn comenzando a considerar la idea de
implementar programas post-aprobacién que vigilen el correcto uso de animales para dar seguimiento

y tener expedientes completos de los proyectos que se llevan a cabo dentro de la institucion.

Aunque nuestros hallazgos se limitan en gran medida a los datos de las actividades en la Ciudad de
México, ésta es la poblacion que domina la investigacién biomédica a nivel nacional, por lo que
nuestros resultados pueden mostrar la situacion en otros estados del pais, lo cual es muy preocupante.
Existen muchas areas de mejora como la incorporacion de metodologias que contribuyan
paulatinamente a la sustitucion de modelos animales principalmente en la docencia. Asimismo, en
nuestro pais es necesario implementar cursos de actualizacion para identificar fuentes de informaciéon
relacionadas con la ética y el bienestar para lograr la correcta implementacion de las 3R. De igual

forma, aln falta integrar los enfoques éticos recientemente propuestos (3R, 3S, 3V, 4F, 6P)*2,

En el caso de la evaluacion de proyectos, es necesario sensibilizar sobre la creciente preocupacion
por la escasa reproducibilidad de los experimentos con animales si no se siguen las directrices y no
se tienen en cuenta las consideraciones necesarias desde la fase de disefio, de ahi la importancia de
seguir directrices como PREPARE que tratan de unificar criterios de planificacién alineados con la
promocion de una practica cientifica sélida y ética que debe ser siempre en colaboracion entre
investigadores, academia, industria y organizaciones encargadas del bienestar animal. Aunque es
necesario ampliar el trabajo a otras instancias para obtener una mayor poblacion de estudio, estos
datos nos permitiran establecer estrategias para enriquecer el marco legal actual, asi como el
desarrollo de programas de capacitacion y lineamientos para mejorar la operatividad de los
CICUALES.

12 DeGrazia D, Beauchamp TL. Beyond the 3 Rs to a More Comprehensive Framework of Principles for Animal Research Ethics. ILAR
J. 2021 Sep 24;60(3):308-317. doi: 10.1093/ilar/ilz011. PMID: 31598694; PMCID: PMC8633449
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Cuestionario aplicado a los participantes de este trabajo Cuestionario
unico parainvestigadores y miembros de comités para el cuidado y uso de
animales de laboratorio (CICUALES)

Parte 1. Perfil de los investigadores o miembros de los comités

1. Edad:
2. Género:
3. De los siguientes enunciados, marque las opciones que coincidan con las actividades
que realiza (puede marcar mas de una opcion):
a) Soy investigador (a) y utilizo animales o sus tejidos
b) Soy investigador (a), pero no utilizo animales

c) Soy miembro de un comité de ética en investigacion biomédica con animales

d) He realizado cursos, diplomado o posgrado en bioética
4. Marque con una “X” la opcion que corresponda de acuerdo con la frecuencia en la
que ha realizado experimentos con animales con los propdsitos sefialados en la

siguiente tabla.

Propdsito Nunca | Casi | Aveces | Casi Siempre

nunca siempre

Desarrollo,
produccién, control o
constatacion de
medicamentos ylo

vacunas

Investigacion

toxicoldgica

Diagnostico de

enfermedades
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Docencia y formacion
de competencias

Investigacion béasica

Investigacion aplicada
para beneficiar a los

humanos

Investigacion aplicada
para beneficiar a los

animales

Parte 2. Comité para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
5. En la institucion donde labora, ¢Existe un comité de bioética o similar encargado de
evaluar los proyectos de investigacion que impliquen el uso de animales? Si
NO

En caso de que su respuesta haya sido Sl, por favor responda la siguiente pregunta.
6. ¢En cual de las siguientes entidades hace investigacién o es miembro de comité?
(puede seleccionar mas de una opcion)
a. Institucion académica
b. Industria farmaceutica
c. Hospital, centro o instituto publico en el area de la salud
d. Empresa privada
7. En caso de que su respuesta a la pregunta 5 haya sido NO, por favor responda la
siguiente pregunta: ¢Cual es el motivo por el que no se ha integrado?
a. Falta de interés institucional
b. Falta de interés por parte de los investigadores
c. Esta en proceso la integracion del primer comité para investigacion con
animales
d. Desconozco la razon por la cual no se ha integrado un comité

e. Otrarazon:
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Parte 3. Consideraciones éticas hacia los animales

8. Clasifique, las siguientes especies de acuerdo con el grado de dilema ético o segun,

su uso como modelo experimental, del mas aceptable al menos aceptable.

Especie Totalmente | Aceptable | Ni Inaceptable | Totalmente
aceptable aceptable, inaceptable
ni

inaceptable

Embriones
de
diferentes
especies

animales

Perro
Rata

Mosca
Cerdo

Pez cebra

Chimpancé

9. Indique los dos criterios méas importantes que utilizé para clasificar las especies en la

pregunta anterior (puede marcar mas de una opcion).

a. Grado estimado de sensibilidad o dolor

b. Las restricciones legales que existen para su uso, con base en la capacidad
cognitiva de esas especies

c. Proximidad filogenética o conductual con los seres humanos

d. Relacion afectiva con los humanos
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Parte 4. Principios éticos en experimentacion animal

10. De los siguientes modelos indique cuales considera que son alternativas viables al

uso de roedores en los experimentos:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)

Invertebrados (moscas, nematodos)

Animales de granja (aves de corral, cerdos, rumiantes, peces)

Estadios embrionarios de diferentes especies (animales y humanos)

Técnicas in vitro (cultivo de tejidos)

Simuladores y modelos virtuales (programas computacionales)

Biochips (placas de silicio en donde se pueden realizar cientos o miles de
microensayos bioguimicos)

Cadaveres

Desconozco las ventajas y/o desventajas de cada uno de los métodos

alternativos propuestos

En relacion con el uso de animales para investigacion biomédica, ¢En qué medida esta de

acuerdo con las siguientes afirmaciones?

11. Dudo sobre la posible aplicacion de algun cambio dentro de mi metodologia para

reemplazar a los animales vertebrados debido a que hasta el momento no tengo

certeza de obtener resultados igualmente confiables con otros modelos.

o o T p

Totalmente de acuerdo

De acuerdo

Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
En desacuerdo

Totalmente en desacuerdo

12. Es facil encontrar informacioén sobre los métodos alternativos al uso de animales en

mi linea de investigacion y también son féciles de adquirir.
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a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. En desacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

13. En experimentos invasivos que causan dolor o incomodidad al animal, es

indispensable el uso de anestesia y analgesia durante y después del procedimiento.

a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. En desacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

14. A pesar de que existan experimentos invasivos que causan dolor o incomodidad al
animal, el uso de cualquier analgésico o anestésico interfiere con los resultados del

estudio, por lo que NO deben utilizarse.

a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. Endesacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

15. Al realizar procedimientos experimentales y el animal presenta dolor evidente y
deterioro en su estado de salud, se debe sacarlo (o extraerlo) del grupo, administrarle
un tratamiento o someterlo a eutanasia a pesar de que no haya finalizado el tiempo

del experimento.

a. Totalmente de acuerdo
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b. De acuerdo
c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. En desacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

16. En caso de tener que aplicar un método de muerte a los animales, y existe la
posibilidad de elegir entre sobredosis de anestésicos o algin método fisico
(dislocacion cervical, electrocucion, decapitacion o desangrado), se debe elegir el que

resulte mas econémico.

Totalmente de acuerdo

o ®

De acuerdo

o

Ni de acuerdo, ni en desacuerdo

e

En desacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

17. Los comités para el cuidado y uso de animales deben detener los experimentos cuando
se llega a comprometer el bienestar del animal durante el desarrollo de una

investigacion.

a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. Endesacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

18. Los dictamenes y recomendaciones por parte de estos comités NO deberian ser

obligatorias, la decision de aplicarlas o no debiera dejarse al criterio del investigador.

a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo
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c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. En desacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

19. No deberian existir comités para evaluar los protocolos que involucren el uso de

animales, no son necesarios.

a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. Endesacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo
20. El perfil deseable de un miembro de comité que participe en la revision de protocolos
que involucren el uso de animales debe incluir a médicos o investigadores en el

campo.

Totalmente de acuerdo

o ®

De acuerdo

Ni de acuerdo, ni en desacuerdo

o o

En desacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo

21. Un miembro del comité que participe en la elaboracion o revision de protocolos que

involucren el uso de animales debe contar con formacién en ética o bioética.

a. Totalmente de acuerdo

b. De acuerdo

c. Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
d. Endesacuerdo

e. Totalmente en desacuerdo
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22. Una sancion adecuada para aquellos investigadores que no se apeguen a las

recomendaciones del comité deberia ser la suspension de dicho experimento.

o o T ®

Totalmente de acuerdo

De acuerdo

Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
En desacuerdo

Totalmente en desacuerdo

23. Para que los dictdmenes sean mas rapidos y pertinentes, se deberia consultar a algin

miembro del comité durante la elaboracion del protocolo de investigacion.

o o T ®

Totalmente de acuerdo

De acuerdo

Ni de acuerdo, ni en desacuerdo
En desacuerdo

Totalmente en desacuerdo

24. Si los objetivos de mi investigacion pueden llevarse a cabo empleando cadaveres,

6rganos aislados, cultivos celulares, simuladores o modelos animales naturales, los

aplico de manera inmediata.

o o T ®

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Casi nunca

Nunca
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25. Antes de iniciar o evaluar un proyecto, realizo una amplia revision de la literatura
cientifica con el fin de aportar conocimiento original, es decir, que no haya sido

planteado en otros estudios.

Siempre

o ®

Casi siempre

o

Algunas veces

e

Casi nunca

e. Nunca

26. Para determinar el numero de animales en los grupos experimentales realizo pruebas

estadisticas que incluyan el numero de grupos y variables a comparar.

Siempre

o ®

Casi siempre

o

Algunas veces

e

Casi nunca

e. Nunca

Parte 6. Sobre la legislacion
27. De la legislacion que existe en nuestro pais: ¢ Qué documento, norma, o guia consulta
para desarrollar o evaluar un protocolo de investigacion que involucre el uso de

animales?

Parte 7. Sobre el desarrollo y evaluacion de protocolos de investigacion que utilizan

animales

28. De los siguientes elementos que componen un protocolo de investigacion, “marque
con una cruz” de qué forma considera los siguientes aspectos al momento de
desarrollar o evaluar un protocolo que implica la utilizacién (o0 empleo) de un modelo

animal.
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Altamente
considerado

Medianamente
considerado

Poco
considerado

No
considerado

Seleccion del

modelo animal

Obtencién de los

animales

Alojamiento  de

los animales

Uso de
enriguecimiento

ambiental

Duracion del

experimento

NuUmero de

animales usados

Grado de
invasividad
(grado de

sufrimiento y

malestar)

Vias de toma de
las muestras,
frecuencia y

volumen de estas

Uso de
anestésicos y

analgésicos

Revision de las
dosis correctas de
anestesia y

analgesia
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Punto final del
experimento
(Criterios para dar
muerte a los
animales

participantes)

Forma de muerte

de los animales

Fuente de

financiamiento

Revision

bibliografica

Riesgo para los

humanos

Validez cientifica

Beneficio a la

sociedad

Al llenar este cuestionario se acepta que la informacion sea utilizada con fines de
investigacion cientifica, por lo que se mantendra la confidencialidad y anonimato de los
participantes.

iGracias por su participacion!
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Propuesta de Guia para la Conformacion y el Funcionamiento de los
CICUALES en México (numeracién independiente)
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JUSTIFICACION

El Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL)
desempefia un papel fundamental en todas las instituciones donde se utilizan animales en la
ensefianzay lainvestigacion. La principal responsabilidad del comité es supervisar y asegurar
el bienestar de estos animales.

El privilegio de trabajar con animales conlleva la responsabilidad de cumplir con los
reglamentos y normas aplicables, que en nuestro pais se sujeta a normativas a nivel federal y
estatal. De tal forma, es imprescindible cumplir con la Ley Federal de Sanidad Animal, la
Norma Oficial Mexicana 062 (NOM-062-Z00-1999) y las Leyes Estatales de Proteccion de
los Animales, junto con otras normas complementarias. Ademas, a nivel internacional, como
pais miembro de la Organizacién Mundial de Sanidad Animal, debemos apegarnos al Cédigo
Sanitario para los animales Terrestres en su capitulo 7.8 sobre el bienestar de los animales
que se usan en investigacion y educacion.

En laintroduccion a la NOM-062, ya se sefiala que en nuestro pais existe una carencia
de criterios uniformes relacionados con las actividades encaminadas al cuidado, manejo y
utilizacion de animales con fines de investigacion cientifica, desarrollo tecnolégico e
innovacion, pruebas de laboratorio y ensefianza. A ello se suma una falta de planeacion en la
produccion de animales de laboratorio, con un inadecuado cuidado, trato y aplicacion de
técnicas experimentales, representando graves danos en su bienestar.

Esta guia pretende proporcionar informacion y recursos para organizar y administrar
un CICUAL efectivo y funcional en cualquier tipo de institucion que trabaje con animales.
Independientemente del tipo de trabajo, la especie, el origen del animal, la fuente de
financiacion y el estado de acreditacion, la finalidad es armonizar los lineamientos que guien
tanto a un pequefio grupo en una empresa de constatacion y biotecnologia, como a la
comunidad universitaria que realiza practicas o investigacion con animales, en Institutos de
Investigacion y Hospitales del pais.

De la misma manera en que se planean y realizan diferentes tipos de investigaciones
y procedimientos experimentales, no todos los CICUALES operan bajo los mismos objetivos
y lineamientos. Sin embargo, todos deben perseguir que se apliquen los mas altos estandares

éticos y humanos al cuidado y uso de los animales que se utilizan.
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En ocasiones, se tiene la percepcion de que se debe evitar a toda costa participar como
miembro de un CICUAL, debido a la excesiva carga de trabajo administrativa, aunada a la
que se realiza usualmente. Sin embargo, cuando se colabora dentro de CICUALES que
funcionan, es muy probable que se cambie de opinidn, reconociendo que aungue se trate de
un desafio, la labor es valiosa y fundamental para la sociedad, la ciencia y sobre todo para
los seres vivos utilizados como sujetos experimentales. Con este documento se pretende

promover esta aseveracion.

I Introduccion al CICUAL: su propdsito y funciones

La Norma Oficial Mexicana 062-Z0O0-1999 tiene por objeto regular la produccion,
cuidado y uso de los animales en cualquier institucion o centro que los aloje, reproduzca o
realice procedimientos con fines de investigacion, enseiianza o constatacion de productos
biolégicos. Establece que estas instituciones deben contar con un Comité Interno para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de caracter institucional o CICUAL (apartado
4.2.2), integrado por personas capacitadas para evaluar propuestas de investigacion y
supervisar el uso de animales, las instalaciones y procedimientos a los cuales son sometidos
(SAGARPA, 1999; Heredia, 2020). La creacion del CICUAL es responsabilidad del director
o titular de la institucion.

De acuerdo con la normativa, se sefiala que su funcién principal es asegurar la
existencia de un mecanismo institucional encargado de revisar que el cuidado y uso de los
animales sea apropiado. El apartado 4.2.2.4 sefiala que sus atribuciones incluyen:

a) Reunirse regularmente y realizar un informe anual sobre el cuidado y uso de los animales
de laboratorio en su institucion que debe entregarse a las autoridades de la propia
institucion, como a la SADER.

b) Verificar las normas y guias establecidas para el cuidado y uso de los animales de
laboratorio segun sus propias necesidades institucionales.

c) Evaluar y aprobar los protocolos de investigacion cientifica, desarrollo tecnologico e
innovacion, pruebas y ensefianza, que impliquen el uso de animales.

d) Tener autoridad para detener procedimientos relacionados con el uso de los animales, si
no se cumple con el procedimiento aprobado por el Comité y someter a eutanasia a los

animales cuyo dolor o sufrimiento no pueda ser aliviado.
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e) Resolver situaciones imprevistas; y otras que requiera la Secretaria.

Un aspecto relevante se observa en el inciso d), los CICUALES tienen la autoridad
de sancionar en caso de incumplimiento con lo establecido en el protocolo autorizado,
situacién que no se permite en los comités de ética para investigacion en humanos que
Gnicamente pueden realizar sugerencias.

Faltaria incluir que los comités deberan promover el uso de las alternativas éticas —
reduccion, refinamiento y reemplazo--

Otra funcioén que no se menciona en la normatividad es que surgen conflictos cuando
se presiona al veterinario responsable de los animales para que reduzca gastos, lo que puede
poner en riesgo a los animales. Ciertamente, la institucion es responsable de proporcionar los
recursos para administrar el programa de atencion veterinaria, pero una funcién del comité
que se ha descartado es la supervision de que se provean tales recursos. Ademas, debe
colaborar con el personal veterinario en los esfuerzos para obtener los recursos necesarios
para el cuidado adecuado de los animales, pues se suele dejarlos como la Unica voz que busca
€s0S recursos esenciales.

Las indicaciones de la NOM-062-Z00-1999 son insuficientes para aclarar todas las
circunstancias bajo las cuales se deben instaurar y trabajar los CICUALES, de aqui que
incluso no existe uniformidad en su nomenclatura, pudiendo nombrarse en funcion de las
actividades que realiza en cada institucion. Ademas, se sefiala que las atribuciones del Comité
se especificaran en un Manual de Organizacion y Procedimientos, pero no brinda mayores
indicios de lo que se debe observar y cumplir. Por lo cual, surgen cuestionamientos sobre qué
aspectos debe considerar el manual de procedimientos. De la mano, surge otro inconveniente
en cuanto a la aplicabilidad de esta normatividad, pues se reduce a 10 especies --roedores
(rata, ratdn, jerbo, cobayo y hamster), lagomorfos (conejos), carnivoros (perros y gatos),
primates no humanos y cerdos--, por lo que desprotege a otras como rumiantes, anfibios,

reptiles, aves, équidos, fauna silvestre, animales marinos e invertebrados.

Il. La bioética y el escrutinio cientifico esenciales para el éxito del CICUAL
Aunque los investigadores rara vez ven el trabajo del CICUAL como un promotor de

la ciencia de calidad, pueden estar seguros de que se abordan las preocupaciones legitimas
sobre el uso inapropiado de animales, y al mismo tiempo garantizaran que se lleven a cabo
las investigaciones y los protocolos justificados desde la ciencia y la bioética.
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Para algunos casos, se requiere de grandes esfuerzos para llegar a un consenso sobre
los protocolos que se revisan. Es importante reconocer que cada miembro del comité aporta
una perspectiva Unica a la mesa y se debe permitir que cada opinion se exprese plenamente,
sin que ello signifique que todas las partes llegaran a un acuerdo, sobre todo en temas
desafiantes. Entonces ¢coémo se pueden dirimir tales diferencias? El analisis dafio-beneficio

y el juicio ético son herramientas que permiten resolverlas.

2.1 Analisis daiio-beneficio
Se basa en la premisa de que los procedimientos que involucren animales deben

disefiarse y realizarse ponderando su relevancia para la salud humana o animal, el avance del
conocimiento o el bien de la sociedad y el dafio o sufrimiento que se inflige al animal.

Hay varias estrategias para realizar el analisis dafio-beneficio, siendo el cubo de
Bateson uno de los mas conocidos y practicos; pues valora los proyectos desde un punto de
vista ético por medio de tres criterios: a) beneficio médico potencial, b) la calidad de la
investigacion y c) grado de sufrimiento animal® (figura 1). Este modelo cualitativo ha
permitido tomar decisiones al momento de aprobar proyectos de investigacion con animales,
y, de hecho, se puede considerar como un antecedente a nuevos enfoques para sopesar los
dafos potenciales que pueden padecer los animales de investigacion vs los beneficios
anticipados. La Directiva de la Union Europea 2010/63 exige de manera explicita utilizar
este tipo de herramientas para aprobar los proyectos de investigacion:

“evaluar si el daiio a los animales en términos de sufrimiento, dolor y

angustia se justifica por los resultados que se esperan teniendo en cuenta

consideraciones éticas y que beneficien a los seres humanos, los animales o

el medio ambiente”.

! Bateson P. (1986). When to Experiment on Animals. New Scientist: 30-32.
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Inaceptable

| Alta

Calidad de la
investigacion

Baja

Alta |

Sufrimiento
de los
animales

Baja ‘

Baja |+——————% Alta |
Probabilidad
de beneficio

Figura. Esquema propuesto por Bateson para valorar
éticamente un proyecto de investigacion que involucra
el uso de animales. Traducido de Bateson 1986

2.2 Juicio ético
Pregunta ¢para qué? y ¢cémo?

Aunque los CICUALES suelen recibir denuncias por mala conducta cientifica, el
comité no es el encargado de sancionar la accion, sino de la institucién que debe contar con
personal capacitado en el cumplimiento regulatorio. Por otro lado, si el comité encuentra
evidencia de un posible conflicto de intereses, se debe evitar revisar el protocolo y buscar la

colaboracion con otro comité externo para su evaluacion.

lll. Politicas institucionales, lineamientos y procedimientos
Las politicas, lineamientos y los procedimientos institucionales son esenciales para

una buena organizacion dentro de un centro que realiza investigacion con animales,
proporcionan un marco operativo de las acciones diarias y ayudan a fomentar el
cumplimiento del marco normativo.

Los investigadores deben estar capacitados y familiarizados con estas guias y
lineamientos institucionales para conducir de forma ética los experimentos. Por ejemplo, un
procedimiento bien establecido por escrito que ha considerado todas las etapas criticas en
cirugias de sobrevivencia, aunado a un programa solido de capacitacion por parte de los
investigadores en donde se practique una buena técnica quirdrgica equivale a un cuidado y

consideracion del bienestar de los animales.
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De forma que, las instituciones que realicen investigacion deben establecer su
“Programa de cuidado y uso de Animales de Laboratorio”, entendiendo a este programa
institucional, como todas aquellas actividades realizadas dentro de la institucion que tienen
un impacto directo en el bienestar de los animales, incluyendo el cuidado animal y
veterinario, los manuales de procedimientos operativos?, la gestion de programas de
capacitacion para personal técnico e investigadores, los programas de salud ocupacional y

seguridad, las funciones y atribuciones de los CICUALES y disefio de instalaciones.

3.1 Elaboracion de guias o reglamentos internos

3.1.1 ¢Qué tipo de actividades con animales requieren del desarrollo de un protocolo
para ser evaluados por un CICUAL?

De acuerdo con la Universidad de Maryland?, todas las actividades que involucren el
uso de animales en investigacion béasica y aplicada, docencia, desarrollo tecnologico y
constatacion, deben ser revisadas y aprobadas por el CICUAL antes de ser adquiridos. En
consecuencia, se deben presentar protocolos para lo siguiente:

1) Investigacion basica y aplicada: procedimientos que se desarrollaran en las
instalaciones de Universidades, Instituciones de la Secretaria de Salud y otras
Instituciones publicas y privadas En este caso, los proyectos seran responsabilidad de
los investigadores de esa institucion y estudiantes con diferente nivel académico. Si
los estudiantes realizan procedimientos con animales en una institucion externa, el
protocolo puede ser aprobado por el CICUAL de esa institucion y tnicamente se debe
presentar una copia del protocolo y la carta de aprobacion.

2) Docencia: todas las practicas que se desarrollen en universidades o instituciones con
la finalidad de que el alumno desarrolle habilidades o competencias manuales a través
del uso de animales, deben estar amparadas por un protocolo aprobado por el
CICUAL, el cual debe ser presentado por el claustro de la asignatura o curso o bien,

por el docente a cargo del curso.

2 Los procedimientos operativos estandar (SOP) brindan una descripcién detallada de las actividades
comunmente realizadas dentro de las instalaciones (limpieza, manejo de animales, manejo de los animales
experimentales, métodos de eutanasia, etc.). Los SOP ofrecen a los investigadores una alternativa a la escritura
de procedimientos detallados en su protocolo.

3JACUC Protocol Submission | Division of Research. (n.d.). Division of Research. Disponible en:
https://research.umd.edu/research-resources/compliance/institutional-animal-care-and-use-committee-
iacuc/iacuc-protocolb
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3) Estudios o practicas de campo: cualquier estudio que involucre la captura, manejo
u otra manipulacioén directa de animales en la naturaleza requiere de un protocolo
aprobado por el CICUAL. Si los animales no seran manipulados, Unicamente
observados, es posible que no se requiera un protocolo de investigacién (esto se
decidira institucionalmente). Adicionalmente, sera necesario realizar el tramite ante
la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT) para que se
otorgue la licencia de colecta cientifica con prop6sitos de ensefianza en materia de
vida silvestre®.

4) Actividades zootécnicas: las actividades de investigacion, ensefianza y
demostrativas con objetivos que impliquen el uso de animales con fines zootécnicos
(por ejemplo, comparacion de dietas para evaluar la ganancia de peso diaria, cortes
de pico en aves, descorne en pequefios rumiantes, castracion en lechones, etc.) en
unidades de produccidn pecuaria o ranchos, deben ser revisadas y aprobadas por el
CICUAL.

5) Mantenimiento de colonias: en las instituciones donde se mantengan animales
reproductores con fines de investigacién y docencia, es necesario que se registre esta
actividad ante el CICUAL, para garantizar que se cuiden aspectos de bienestar en
funcién de las necesidades de cada una de las especies. Esto incluye colonias de
animales genéticamente modificados que normalmente pasan por procedimientos
invasivos (por ejemplo, determinacion del genotipo), o bien, cuando se compromete
el bienestar derivado de la intervencion genética realizada.

6) Obtencion de tejidos: cuando se colectan tejidos a partir de individuos vivos con la
finalidad de cultivar células in vitro, es necesario que se registren ante CICUAL para
garantizar la obtencion legal del individuo a partir del cual se tomaran las muestras,
asi como el método de muerte que se sera aplicado.

7) Investigacion clinica: las tomas de muestras de pacientes que cuenten con un tutor o
responsable deben ser respaldadas por un protocolo previamente aprobado por el

CICUAL. Asimismo, es necesario que se adjunte una carta de consentimiento

4 Los requisitos para obtener este permiso son adicionales e independientes a los que puede solicitar el
CICUAL de cada institucion. Consultar la siguiente informacion: https://www.gob.mx/tramites/ficha/licencia-
de-colecta-cientifica-con-propositos-de-ensenanza-en-materia-de-vida-silvestre/SEMARNAT442
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informado en donde el tutor o responsable del sujeto de investigacion autorice o

apruebe que las muestras que se tomen puedan ser utilizadas con fines de

investigacion. Esto normalmente aplica a hospitales o clinicas de pequefias especies,

equinos, fauna silvestre, etc.

8) Uso de invertebrados:® el uso de invertebrados no esta regulado en México, sin

embargo, cada vez hay mayor cuestionamiento sobre su uso y consideracion ética,

por lo que es muy recomendable integrarlos dentro de los protocolos y evaluaciones

por parte del CICUAL para que se tenga un registro formal y se incluyan dentro de

los informes anuales de la institucion.

3.1.2 Desarrollo de manuales y reglamentos internos
Cada institucion debe establecer y desarrollar sus manuales de procedimientos y

reglamentos internos en donde se convengan las responsabilidades y obligaciones de cada

uno de los involucrados en el desarrollo de los procedimientos experimentales. Estos

reglamentos deberan contar con la aprobacion del director o titular de la institucion.

El Manual Operativo del CICUAL debe incluir lo siguiente:

1.

3.

Funcién del CICUAL.: es necesario enfatizar que el comité tiene la funcién
de ser el mecanismo institucional encargado de que en esa institucién o centro
de investigacion se apliquen adecuadamente los principios bioéticos que rigen
la experimentacion animal (3R’s), cumpliendo al menos los lineamientos de
la NOM-062-ZO0-1999 “Especificaciones técnicas para la Produccion,
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio”.

Objetivos: conocer las actividades que se realizan en esa institucion,
proponer técnicas de manejo adecuadas para cada una de las especies
utilizadas en apego a la legislacién. Por otra parte, se debe promover
Atribuciones: Evaluar y emitir recomendaciones sobre los proyectos de
investigacion, constatacién, desarrollo tecnoldgico que impliquen el uso de

animales de acuerdo con los lineamientos del Apéndice b (normativo) y las

> La Directiva 2010/63/UE fue el primer texto legal en el que la Unidn Europea reconoci6 expresamente la sentiencia de los cefalpodos,
una clase de animales invertebrados a los que, por primera vez, otorgd proteccidn, aunque Unicamente con referencia al &mbito de la
experimentacion. Giménez-Candela, M., Jiménez Lépez, I., La Directiva 2010/63/UE y los cefalépodos. A propésito del Real Decreto
1386/2018, dA. Derecho Animal (Forum of Animal Law Studies) 10/3 (2019) - DOI https://doi.org/10.5565/rev/da.451
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directrices PREPARE (Planning Research and Experimental Procedures on
Animals: Recommendations for Excellence)®.

4. Obligaciones: asegurarse que todos los elementos del proceso de
investigacion se desarrollen en apego a la regulacion vigente, asegurandose la
reproduccion (en caso de aplicar), desarrollo, compra o adquisicion de
animales, transporte, desarrollo experimental y méetodos de eutanasia.

5. Integrantes: se incorporaran como miembros del CICUAL normalmente
mediante dos vias, siendo la mas comun la designacion por parte de la
autoridad de la institucion o el coordinador del CICUAL. La segunda puede
ser por peticion de la persona interesada exponiendo los motivos por los
cuales quiere ser parte del Comité. Dentro del reglamento se establecera el
perfil que debe tener un miembro del comité (experiencia en investigacion,
numero de publicaciones, capacitacion en bioética, etc.)

6. Funciones de cada uno de los miembros del CICUAL

a. Presidente o coordinador
b. Secretario
c. Vocales
d. Asesor juridico que pueda coadyuvar en la vigilancia del
cumplimiento de los reglamentos y normas vigentes en materia de
animales con fines de investigacion, docencia, constatacion y
desarrollo tecnoldgico.
e. Asesores externos de acuerdo con las necesidades de la institucion.
Adicionalmente, la Guia para Cuidado y uso de Animales de Laboratorio recomienda
por lo menos la integracion de un miembro de la sociedad que represente los intereses de la
comunidad en general, en relacion con el cuidado y utilizacion apropiada de los animales.
Este miembro no debe ser usuario de animales de laboratorio, ni estar afiliado a la

institucidn, ni tampoco ser familiar de alguna persona que labore dentro la institucion.

6 Smith AJ, Clutton RE, Lilley E, Hansen KEA, Brattelid T. PREPARE: guidelines for planning animal research and
testing. Laboratory Animals. 2018;52(2):135-141. doi:10.1177/0023677217724823. Disponible en: PREPARE
(norecopa.no)
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3.3 Programas de monitoreo post-aprobacidn: importancia del seguimiento

El seguimiento del uso de animales en investigacion, ensefianza y constatacion por parte del
CICUAL estéa recibiendo una mayor atencién en la comunidad de animales de laboratorio a
nivel mundial. Los programas post-aprobacion pretenden garantizar el bienestar de los
animales y también pueden brindar oportunidades para refinar los procedimientos de
experimentacion. Entre las actividades de estos programas se pueden incluir’:

1) revision continua de los protocolos, que basicamente consiste en la entrega de
informes anuales por parte del investigador con la finalidad de saber las
actualizaciones sobre el progreso del trabajo.

2) evidencia fotografica de los animales y procedimientos: solicitandolo a cada
investigador o de manera aleatoria para conocer mediante esa via cOmo se estan
alojando los animales, como se estan realizando los procedimientos de manejo, la
administracion de sustancias, cirugias, la aplicacién de métodos de eutanasia, etc.

3) inspeccion de las instalaciones: que consisten en visitas directas a bioterios,

laboratorios, granjas, unidades de produccion pecuaria, acuarios, etc.

La profundidad de dichas actividades puede variar desde una revision superficial de
los avances hasta una inspeccion completa del protocolo por parte del comité que incluya
visitas cuando se desarrollen los procedimientos o se realicen actividades de limpieza.
Algunas instituciones pueden utilizar la revision como una oportunidad para que el
investigador presente enmiendas o propuestas para procedimientos futuros, ademas de una

descripcion de cualquier situacion adversa®.

3. 4 Periodicidad
En Estados Unidos, el Acta de bienestar Animal (1989)° y la Ley de Investigacion en

Salud requiere que los CICUALES inspeccionen los bioterios, incluidos los departamentos

de cirugia experimental, laboratorios y granjas cada 6 meses. Segun los riesgos para los

7 Post Approval Monitoring (PAM): Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC) Office -
Northwestern University. (n.d.). Northwestern. https://iacuc.northwestern.edu/post-approval-monitoring-pam/
8 Collins JG. Postapproval monitoring and the IACUC. ILAR J. 2008;49(4):388-92. doi: 10.1093/ilar.49.4.388.
PMID: 18849592

9 AWAR (Animal Welfare Act and Regulations), Subcapitulo A, parte 2. 1989. Disponible en:
http://www.nal.usda.gov/awic/legislat/awafin.html
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animales, el personal técnico o los investigadores, se pueden aplicar con mayor frecuencia
de acuerdo con cada institucion.
Algunas estrategias de monitoreo cuando se consideran las visitas directas incluyen:
1. Inspeccion de las areas funcionales del bioterio
a. salas de cuarentena
b. salas de alojamiento

salas de procedimientos experimentales

a2 o

areas de lavado
areas de preparacion del material
areas de esterilizacion (en caso de que aplique)

bodegas de almacenamiento de insumos (bultos de cama, alimento)

o «Q ~—Hh @

bodegas de material excedente
I. vestuarios, duchas, etc.

2. Inspeccion de areas (establos, unidades de produccion pecuaria, etc.)

3. Inspeccion de areas quirlrgicas (salas de preparacion, quiréfano, areas de
recuperacion para cirugias de sobrevivencia).

4. Uso de técnicas asépticas apropiadas.

5. Equipo anestésico (camaras de anestesia inhalada, camaras de CO2, etc.).

6. Manejo y uso de sustancias controladas.

7. Reuvision de programas de salud y seguridad relacionados con el protocolo.

8. Revision de registros anestésicos y quirurgicos.

9. Revision parcial de los resultados experimentales adversos o inesperados que se

pudieran llegar a presentar.

10. Observacion directa de practicas y procedimientos de laboratorio y comparacion con
protocolos aprobados.

11. Revision del equipo de proteccién personal (EPP) adecuado en funcion del nivel de
bioseguridad de las instalaciones.

12. Revision de bitacoras (parametros ambientales, actividades técnicas, etc.)

3.5 Sanciones
El CICUAL podréa suspender un experimento que haya aprobado previamente si

determina que los procedimientos no se estan llevando a cabo de acuerdo con la descripcion
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de protocolo registrado inicialmente por el investigador responsable. Esto sera posible solo
después de la revision del caso en una reunion extraordinaria, convocada por el presidente o

coordinador del comité y con el voto de suspension de la mayoria del quérum presente™®.

IV. Revision de protocolos: del envio a la aprobacion

4.1 Consideraciones generales del desarrollo de protocolos!!
La propuesta de investigacion o protocolo es el documento que muestra el plan de

trabajo a seguir para el desarrollo de la investigacion, siguiendo el método cientifico. En el
protocolo se establece la justificacion ética del uso de animales, asi como una metodologia
que considere el principio de las 3 R’s para contestar la pregunta de investigacion.

Los procedimientos que impliquen el uso de animales solo deberian comenzar
después de que hayan sido revisadas y aprobadas por el CICUAL.

Para comenzar a escribir un protocolo, a menudo es util que los investigadores
responsables soliciten orientacion, dependiendo del contenido del protocolo para que se
aseguren que la informacion es apropiada y esté respaldada en el protocolo, lo que puede
acelerar la revision y proceso de aprobacion.

No se requiere necesariamente una consulta con el veterinario, pero su orientacion
puede ser atil en situaciones donde se pretende proponer la realizacion de procedimientos
que pueden implicar mas que un dolor o molestia transitoria y como atenderlo (puntos
terminales). Asimismo, la orientacion del MVZ encargado de la granja o bioterio puede
brindar mejoras en las técnicas de manipulacion, inmovilizacion, eutanasia, etc.

Por otro lado, se podria considerar la asesoria de un bibliotecario que tenga
experiencia en busqueda de bases de datos y que pueda hacer aportaciones en la exploracién
de enfoques alternativos en el desarrollo del experimento, sustitucion de modelos animales,
refinamiento de experimentos, etc. Esto es importante porque los investigadores deben
respaldar su justificacion y metodologias a emplear con una buena investigacion

bibliografica.

104.2.2.4. Atribuciones del Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio, NOM-062-
Z00-1999.

1 Mohan S, Foley PL. Everything You Need to Know About Satisfying IACUC Protocol Requirements. ILAR
J. 2019 Dec 31;60(1):50-57. doi: 10.1093/ilar/ilz010. PMID: 31361817; PMCID: PMC7304469
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De la misma manera, la participacion de un experto en bioestadistica es Gtil cuando
se trata de determinar el nimero de animales, la determinacion de unidades experimentales,
beneficios de la aleatorizacion, etc. Asi también, pueden contribuir al analisis de los datos
obtenidos y aumentar la probabilidad de publicacion.

Finalmente, se puede consultar a otros comités cuando se considere pertinente (por
ejemplo, comité de bioseguridad para experimentos que requieran el uso de agentes

infecciosos).

4.2 Tipos de proyectos
Los proyectos que se pueden someter a revision por parte del CICUAL pueden ser de

3 tipos:

1) Nuevo proyecto o presentacion inicial: describe un nuevo estudio o
propuesta de investigacion.

2) Protocolos de renovacion: implica una extension de un proyecto que no pudo
finalizarse durante la vigencia que se otorgd. Esto normalmente sucede
después de tres afios.

3) Adendas o enmiendas: son modificaciones gque se solicitan revisar a peticion
del investigador derivado de cambios durante el experimento. La Oficina de
Bienestar en Animales de Laboratorio (por sus siglas en inglés, OLAW)*2,
enlista las siguientes:

a) Cambio de especie animal.

b) Cambios en el nimero de animales.

c) Cambios entre procedimientos, duracion y frecuencia.

d) Modificaciones en los farmacos utilizados, asi como ajustes a las dosis
de administracion.

e) Cambios en los métodos de eutanasia.

4.3 Mecanismos internos de operacion de las sesiones
Las sesiones seran establecidas en funcion de los programas de trabajo a nivel

institucional y podran ser:

12 The IACUC | OLAW. (n.d.). https://olaw.nih.gov/resources/tutorial/iacuc.htm
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1) Sesiones ordinarias: se estableceran a través de programas anuales de trabajo con
fechas y horarios determinados en funcion de la disponibilidad de los integrantes del
CICUAL. Se recomienda que se realicen al menos una vez al mes.

2) Sesiones extraordinarias: se llevaran a cabo a peticion expresa y en funcion de
situaciones relacionadas con el quehacer del CICUAL o los investigadores (p €j., una
denuncia ante un mal uso de animales dentro de laboratorios, bioterios o en unidades
de produccion pecuaria). Estas se realizardn por convocatoria del presidente o

coordinador y dependiendo del caso o situacién, se tomara una decision en consenso.

4.4 Criterios para la evaluacién de proyectos con animales®?
El protocolo de uso animal es una descripcién detallada del uso propuesto de animales

de laboratorio. Se caracteriza por describir sistematicamente los elementos a desarrollar para
generar un proyecto cientifico.

Es importante que se redacte en futuro y esta compuesto generalmente por:

1. Planteamiento del problema

Preguntas de investigacion
Justificacion
Obijetivos del estudio
Hipotesis
Marco tedrico (antecedentes relevantes)
Metodologia

Analisis estadistico propuesto

© o N o 0 bk~ w DN

Cronograma de actividades

10. Requerimientos adicionales

4.4.1 Determinacion del método para la revision de proyectos de investigacion
Una vez que el investigador ha consultado a los expertos para asegurarse de que

cuenta con todos los elementos necesarios para someter su proyecto a evaluacion, es

necesario que revise los requisitos propios de la institucion. En algunos casos, sera necesario

13 National Research Council (US) Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals. Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. 8th edition. Washington (DC): National
Academies Press (US); 2011. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK54050/ doi:
10.17226/12910
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llenar un formulario a través de una plataforma o bien, enviarlo en formato Word o pdf, por
correo electronico al contacto del CICUAL.

Seguidamente, este deberd pasar por una revision rapida para garantizar que la
informacion esencial ha sido incluida en el protocolo'* y que consiste en:

1. Verificar que el archivo esté completo.

2. Verificar que los archivos adjuntos se hayan incluido (carta de
financiamiento, cartas de aprobacion de colaboradores, comprobantes de
capacitacion, etc.).

3. Consideracién general de las 3R’s.

4. Verificar las aprobaciones requeridas (bioseguridad).

5. Excepciones a la norma, reglamentos o cddigos que se sigan en la institucion.

A continuacion, ser& necesario hacer la evaluacion completa del protocolo, para esto,
hay dos métodos reconocidos para revisarlo:

1) Se envia a todos los miembros del CICUAL y durante una sesion se discute para
emitir un dictamen. Para que esto sea valido, tiene que haber un quérum de mas del
50% de los miembros.

2) Implica la revision del protocolo por parte de dos 0 més integrantes del CICUAL y
estos emitiran el dictamen para el investigador. Este es muy util y eficiente cuando se
trata de una institucion que registra una gran cantidad de protocolos.

Cualquiera de las metodologias que se decida dentro de la institucion, debe definirse
en el manual de procedimientos operacionales para que sea de conocimiento general a los

usuarios y nuevos integrantes del CICUAL.

4.4.2 Tiempo de evaluacion de los protocolos
Se recomienda que el tiempo de evaluacion no exceda de 28 dias habiles a partir de

la fecha en que fueron recibidos por parte del investigador'®. La respuesta a los protocolos
debe hacerse en un formato especial en donde se desglosen los comentarios de cada uno de
los revisores. El secretario es quien recopilara la informacion y lo integrard al dictamen final

para que sea firmado por el coordinador del CICUAL.

14 Course: 2023 IACUC Core Training [ PRIM&R. (n.d.). pathlms.com.
https://www.pathlms.com/primr/courses/50375
15 Timetable for protocol approval | Research Animal care and safety. (s. f).

https://animalcare.illinois.edu/project-protocols/timetable-protocol-approval
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Finalmente, el dictamen serd enviado al investigador responsable del proyecto para

que sea de su conocimiento. Se sugiere que sea enviado en un plazo no mayor a cinco dias

habiles después de haberse llevado a cabo la sesion.

4.4.3 Resolucion de la evaluacion del protocolo
Para fines de la presente Guia, se propone que las resoluciones se apeguen a la Guia

sobre integracion y operacion de Comités de Etica en Investigacion de la CONBIOETICA®S,

clasificandolas en:

e Aprobado: cumple con todos los requisitos establecidos.

e Pendiente de aprobacion: la propuesta es innovadora, pero con algunos comentarios

0 recomendaciones susceptibles a mejorar.

o a. Se pueden requiere modificaciones mayores tales como:

Cambio en la especie animal.

Cambio del tamafio de la muestra (niUmero de animales).

Falta de congruencia entre las preguntas de investigacion, objetivos y
metodologia.

El nivel de invasividad no corresponde a los procedimientos que se

aplicaran.

o b. Se pueden requiere modificaciones menores tales como:

Ajuste a dosis de medicamentos, via de administracion y frecuencia.
Refinamiento de procedimientos quirargicos.

Refinamiento en procedimientos de manejo.

Ajuste de dosis de la aplicacion de métodos de muerte.

Mejora en las condiciones de alojamiento.

e No aprobado: cuando no cumple con los aspectos éticos y/o metodolégicos minimos

necesarios para llevar a cabo el proyecto. En este caso, se le notificara al investigador

para que reconsidere la planeacion de su propuesta de investigacion.

16 Guia nacional para la integracién y el funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacién. Quinta
edicién 2016. Comisidn Nacional de Bioética. Disponible en: https://conbioetica-
mexico.salud.gob.mx/descargas/pdf/registrocomites/Guia CEl paginada con forros.pdf
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En caso de recibir un dictamen aprobatorio en la primera revision, se podré iniciar de
manera inmediata con el trabajo dentro de bioterios, unidades de produccion pecuaria
respetando los reglamentos internos de cada una de las instalaciones.

En caso de recibir un dictamen condicionado o pendiente en la primera revision, se
le notificara al investigador y este tendra un tiempo determinado para contestar a las
observaciones 0 comentarios. Se recomienda que el tiempo de respuesta por parte del
investigador no exceda los 20 dias para dar un seguimiento continuo al protocolo®’.

Una vez que se el investigador atienda estas recomendaciones, el proyecto de
investigacion pasara a una segunda revisién y se emitira nuevamente un dictamen. En caso
de que los revisores estén de acuerdo con las modificaciones, se otorgara la carta aprobatoria,
sin embargo, en caso de que las respuestas no sean favorables, se devolvera nuevamente al
investigador.

En caso de recibir un dictamen de rechazado, el investigador tiene la oportunidad de

reestructurar el proyecto y registrarlo nuevamente para una nueva revision.

4.4.4 Vigencia de la aprobacion de un proyecto
La vigencia de la aprobacion de un proyecto sera de tres afios. En caso de no haber

concluido el proyecto en este periodo, tendra que solicitarse una renovacion, misma que

puede otorgarse por tres afios adicionales.

4.4.5 Cumplimiento de principios éticos que se deben revisar de un protocolo de
investigacion
1) Aplicacion de las tres erres (3R’s)*®
a) Reemplazo: Evitar o reemplazar el uso de animales por modelos alternativos
que han sido validados.
b) Reduccion: Los experimentos con animales deben estar adecuadamente
disefiados para que realmente sumen a la base de conocimientos.
¢) Refinamiento: Minimizar el dolor, el sufrimiento, la angustia o el dafio
duradero que pueden experimentar los animales de investigacion. Por otra

parte, considerar el impacto del bienestar en los resultados cientificos.

17 Division de Investigacion, Facultad de Medicina UNAM. Disponible en:

https://di.facmed.unam.mx/cicual.php
18 The 3Rs. (s. f.). The 3Rs | NC3Rs. https://www.nc3rs.org.uk/who-we-are/3rs
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2) Aplicacion de las 3 C's'®

a) Ciencia integra: mediante una adecuada aplicacion del método cientifico de
tal forma que los resultados obtenidos puedan aplicarse en la medida de lo
posible, siguiendo las pautas de la integridad cientifica y en concordancia con
el marco normativo.

b) Criterio objetivo: a travées de disefios experimentales 16gicos, incluyendo la
evaluacion retrospectiva y el analisis dafio-beneficio de los experimentos.

c) Culturadel cuidado: se construye a través de la aplicacion de la bioética, los
principios del bienestar animal y la responsabilidad de los investigadores,

profesores y estudiantes que usan animales.

4.4.6 Elementos metodoldgicos que se deben revisar de un protocolo de investigacion

Todas las instituciones que hacen uso de animales con fines cientificos necesitan
elaborar sus propios formatos para que los investigadores o usuarios detallen la informacion
requerida para ser evaluada en su protocolo. No existe un formulario estandarizado ni
adoptado en México o0 en otros paises, ya que las necesidades pueden ser distintas.
Adicionalmente, no existe una forma unica y correcta de organizar los elementos de un
formulario, siempre y cuando la informacion que se solicita sea facilmente comprensible y
esté organizada de manera que sea relativamente facil de entender para los miembros del
CICUAL.

Consideramos que los aspectos que debe incluir el formulario para evaluar un

protocolo son los siguientes:

4.4.6.1 INFORMACION GENERAL
1. ldentificacién del protocolo: esto normalmente lo asigna el propio CICUAL en la pre-
revision. esta informacion es importante para realizar un seguimiento de los

comentarios, modificaciones e incluso las inspecciones anuales.

19 Téllez Ballesteros, Elizabeth Eugenia, & Vanda Canton, Beatriz. (2021). Las tres Ces como ampliacién de
las tres Erres para una praxis en la investigacion biomédica. Revista de Bioética y Derecho, (51), 123-139. Epub
29 de marzo de 2021. Recuperado en 13 de marzo de 2023, de
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1886-58872021000100008&Ing=es&tIng=es
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2. Nombre de la institucién, fecha de presentacion.

3. Titulo del protocolo: util para indicar las especies que se utilizaran y en ocasiones
suele ser descriptivo en cuanto a los procedimientos que se realizaran con los
animales.

4. Tipo de protocolo: presentacion inicial, renovacién o enmienda.

5. Proposito del protocolo: atil para dar una idea de cual es el objetivo general de la
propuesta. Algunos protocolos pueden tener mas de un propdsito y todos deben ser
identificados.

Algunos ejemplos son:

a. Investigacion.

b. Ensefianza/docencia/desarrollo de competencias.

c. Proyecto piloto.

d. Produccion de anticuerpos.

e. Comportamiento.

f. Implementacién de programas de monitoreo epidemioldgico de las colonias

dentro de los bioterios.
Investigacion clinica.

h. Estudios de campo.

4.4.6.2 CAPACITACION DEL PERSONAL

Los principios éticos requieren que todos aquellos que cuidan y utilizan animales en
investigacion, experimentacion o ensefianza deben estar adecuadamente capacitados y
calificados para realizar las funciones descritas en el protocolo.?® Todo el personal
involucrado en el desarrollo del procedimiento experimental debe estar identificado, debera
entregar documentos probatorios de su capacitacién y también incluidos dentro de los
programas de salud y seguridad ocupacional.

1. Investigador principal: todo protocolo debe tener una persona que actle como
responsable principal del proyecto y las actividades asociadas al proyecto.

a. Nombre completo del investigador responsable.

20 Earth, D. O. (2011). Guide for the care and use of Laboratory animals. En National Academies Press
eBooks. https://doi.org/10.17226/12910
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b. Adscripcién.

c. Departamento/division/unidad.

d. Informacion de contacto (teléfono de oficina, correo electrénico, etc.)

2. Personal colaborador: nombres, cargos, departamentos a los que pertenecen dentro o
fuera de la institucion, teléfonos de contacto y correos electronicos.

a. Estudios previos/experiencia: se debe entregar una breve resefia de la
capacitacion del individuo, especialmente la experiencia relacionada con los
procedimientos especificos que se desarrollaran con la especie que sera sujeto
de investigacion o préactica.

b. Lista de procedimientos que realizaran como parte del protocolo.

c. Lista de procedimientos que requerirdn capacitacion adicional: relevante
mencionarlo para que cada institucion pueda cumplir con su responsabilidad
de brindar capacitacion.

d. Consideraciones y autorizaciones de salud ocupacional. Las instituciones
pueden desarrollar diferentes mecanismos para asegurarse de que todos
aquellos que trabajan con agentes infecciosos o estan expuestos a los animales
esten inscritos en el Programa de Salud ocupacional.

4.4.6.3 FINANCIAMIENTO, COLABORACIONES, CONFLICTO DE INTERES

1. Financiamiento: la forma en que se financia un proyecto es relevante ya que se debe
asegurar que existen fondos suficientes para llevar a cabo los experimentos. En
México existen diferentes programas de financiamiento que solicitan una carta de
aprobacidn para poder otorgar los recursos econdmicos, por lo que muchas veces sera
necesario pasar por el proceso de evaluacion del CICUAL para poder acceder a los
programas de financiamiento?.,

2. Colaboraciones: se espera que las instituciones que trabajen en colaboracion cuenten
con un acuerdo formal por escrito, estableciendo las obligaciones de cada una de las

entidades involucradas.

21 Gongora Jaramillo, Edgar M. (2021). Financiamiento por concurso para investigacion cientifica en México:
Légicas de competencia y experiencias de cientificos. Revista mexicana de investigacion educativa, 26(88),
149-172. Epub 24 de marzo de 2021. Recuperado en 17 de agosto de 2023, de
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-66662021000100149&Ing=es&tIng=es.
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3. Conflicto de intereses: aunque no es un elemento obligatorio dentro del protocolo, se
puede requerir revelar si existe conflicto de intereses asociados al proyecto de
investigacion y pueden no estar limitados al investigador responsable, pueden incluir

a cualquier persona que figure en el protocolo.

4.4.6.4 FUNDAMENTO Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

También denominado "resumen”, brinda el marco para que el CICUAL formule de
una forma general, los dafios y beneficios del protocolo. Aunque no hay requisitos especificos
para enumerar por separado todos los beneficios y dafios de la propuesta, se ponderaran los
objetivos del estudio contra el impacto al bienestar animal. Basicamente el resumen debe
responder: 1) ¢cuales son los objetivos o0 metas del estudio? y 2) ¢de qué manera el proyecto
es relevante para la salud humana o animal, el avance del conocimiento o el bien de la

sociedad???

4.4.6.5 JUSTIFICACION DEL USO DE ANIMALES

1. Uso de animales: Se debe describir por qué es necesario usar animales y qué
alternativas se consideraron (por ejemplo, cultivo de células, programas de
simulacion por computadora, maniquies, etc.)?

2. Eleccion de la especie: Justificar la especie que se eligid, que, de ser posible, debe ser
la mas baja en escala filogenética. Conjuntamente, describir las caracteristicas
bioldgicas de la especie que la hacen la mas apropiada para el proyecto.

3. NUumero de animales: debe ser el minimo requerido para obtener datos
cientificamente validos, por lo que el nimero y tamafio de los grupos experimentales

deben justificarse estadisticamente. En el caso de animales genéticamente

22 Earth, D. O. (2011). Guide for the care and use of Laboratory animals. En National Academies Press eBooks.
https://doi.org/10.17226/12910
23 Respecto a la blisqueda de métodos alternativos, no es obligatorio, pero se podria solicitar una descripcion
de los métodos y bases de datos utilizadas para determinar que no hay alternativas disponibles para el estudio
en cuestion:

i. Nombre(s) de las bases de datos buscadas

ii. La fecha en que se realiz6 la basqueda.

iii. El periodo de tiempo cubierto por la bisqueda.

IV.La estrategia de busqueda utilizada (incluidas las palabras clave utilizadas en la bdsqueda y la

terminologia cientificamente relevante)
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modificados, también debe incluirse el nimero necesario para mantener la
reproduccion (tanto los padres como la descendencia proyectada necesaria para
producir los que expresen el genotipo deseado).

Las recomendaciones actuales alientan a los investigadores a estudiar grupos
de hembras y machos en todas las etapas de la linea de investigacion. Con frecuencia,
la idea errénea de que las ratonas son intrinsecamente mas variables debido al ciclo
estral se usa como justificacion para realizar sélo experimentos con machos. El uso
de animales machos y hembras en un experimento permite generalizar los hallazgos

a toda la poblacion y, por lo tanto, mejora la validez externa del experimento. 242

4.4.6.6 INFORMACION DE LOS SUJETOS DE INVESTIGACION

1. Nombre comun/nombre cientifico/raza/linea genética.

2. Edad, sexo (hembras o machos), peso, etapa de desarrollo.

3. Origen del animal: a través de proveedores o instituciones reconocidas que
suministren animales de calidad autorizados por SADER, transferencia de otra
institucion (donacion), reproduccion en el mismo bioterio o unidad de produccion
pecuaria, captura, etc.

La adquisicion de los animales debera efectuarse legalmente, por lo que todos los
animales deberan ir acompafiados por documentacion que indique su procedencia.?®

4. Caracteristicas microbioldgicas: convencionales, libre de patégenos especificos
(SPF), Axénicos, Gnotobidticos.

24 Existen diferencias de sexo en la prevalencia de la enfermedad, los sintomas y la progresion, asi como en la
eficacia del tratamiento y los efectos secundarios. Estudios a gran escala con roedores encuentran que
frecuentemente el sexo modifica el efecto del tratamiento. Los investigadores que solo examinan un sexo deben
justificar cuidadosamente esta decision de disefio.

%5 Why using both male and female animals in experiments matters. (s. f.). Understanding Animal Research.
https://www.understandinganimalresearch.org.uk/news/why-using-both-male-and-female-animals-in-
experiments-matters

% |a Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA) desalienta enérgicamente el empleo de primates
silvestres no humanos capturados.
Todos los animales deberan ir acompafiados por documentacion que indique su procedencia, es decir,
documentos veterinarios, datos sanitarios y relativos a la raza, linea genética, caracteristicas genéticas y a la
identificacion del animal. Disponible en:
https://www.woah.org/fileadmin/Home/esp/Health_standards/tahc/current/chapitre_aw_research_education.p
df
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5. Identificacion de animales: describir el método utilizado para identificar animales
tales como: muescas o perforaciones en las orejas, aretes, crayones, collares, tatuajes,
implantes subcutaneos, tarjetas en las jaulas, etc. 2’

6. Para los animales genéticamente modificados, sera necesario especificar la
caracteristica genética que presentan (gen insertado o desactivado), asi como los
cuidados particulares derivados de la manipulacion genética.

7. Periodo de aclimatacién y cuarentena: establecer la duracién minima que se permitira
que el animal se aclimate una vez que llegue y antes de que se empiece el estudio.
Este periodo también servird para evaluar el estado de salud de los animales y si es

necesario para realizar pruebas seroldgicas?.

4.4.6.7 CUIDADO Y ALOJAMIENTO DE LOS ANIMALES
1. Transporte: se deben identificar los procedimientos en caso de que los animales
tengan que salir de las instalaciones considerando?®:
a. ¢Qquién se hara cargo del transporte? ¢ cuentan con la capacitacion?
b. ¢adonde seran transportados?
c. ¢cémo seran transportados?
d. tiempo de transporte
2. Tipo de alojamiento: caja, jaula (p. ej. sistema de cajas abiertas, microaisladores
estaticos, sistemas de micro ventilado), acuario, corral, etc.
a. Frecuencia de cambio o limpieza.
b. Si el tipo de jaula compromete el bienestar de los animales, serd necesario
justificar su uso (p. ej. uso de cajas metabdlicas para colecta de heces y orina

en roedores).

27 En caso de utilizar un método de identificacion que no esta considerado por el CICUAL, El corte de los dedos
de los dedos de los roedores pequefios, en particular los ratones recién nacidos, debe justificarse adecuadamente
aqui y utilizarse cuando no sea factible otro método de identificacion individual.

Practical handbook on the 3RS in the context of the Directive 2010/63/EU. (2022). En Elsevier eBooks.
https://doi.org/10.1016/c2019-0-03164-0

2 Rodent Quarantine Program | Laboratory Animal Resource Center (LARC). (s. f.).
https://larc.ucsf.edu/rodent-quarantine-program

2% Recomendaciones de transporte segtn la OIE.

https://www.woah.org/fileadmin/Home/esp/Health standards/tahc/current/chapitre aw land transpt.pdf

30 Tarland, E. (2007). Effect of metabolism cage housing on rodent welfare.
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3. Agua: tipo de agua (filtrada, acidificada, esterilizada mediante rayos UV, o mediante
0smosis inversa, etc.) y tipo de bebedero (p. ej.botella de vidrio con tapa y pipeta de
acero inoxidable, bebederos autométicos, Hidropac).

a. Si el agua estd medicada, dar informacion sobre el compuesto y la
concentracion. Por otro lado, serd importante identificar quién sera el
responsable de preparar los bebederos y la frecuencia de preparacién o
cambio.

4. Alimento: nombre de la dieta estdindar o medicada, requisitos de almacenamiento,
caducidad y control de la calidad de este.

5. Necesidades ambientales: temperatura, humedad, recambios de aire, fotoperiodo,
ruido e iluminacion conforme las recomendaciones de la NOM-062-Z00-1999.

6. Enriquecimiento ambiental: es parte del programa de manejo de los animales y debe
facilitar y promover la expresion del comportamiento y el bienestar fisico y

psicologico de las diferentes especies®!32,

4.4.6.8 PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
1. Proporcionar una descripcion clara, concisa, completa y secuencial de todos los
procedimientos con los animales
a. Grupos controles y experimentales
b. Tipo de experimento
i.  observacional (p. ej. evaluacion del comportamiento, interacciones
sociales, aplicacion de etogramas)
ii.  experimental (p. ej. inoculacion de sustancias o agentes infecciosos,
modificacién del ambiente, procedimientos quirdrgicos, etc.)

c. Categoria de invasividad

31 El objetivo principal del enriquecimiento ambiental es mejorar el bienestar animal brindandoles estimulacion
sensorial y motora, a través de estructuras y recursos que faciliten la expresion de comportamientos especificos
de la especie y promuevan el bienestar psicoldgico a través del ejercicio fisico, las actividades manipulativas y
cognitivas. desafios de acuerdo con las caracteristicas especificas de la especie. Las reglamentaciones federales
de bienestar animal también establecen requisitos especificos para cumplir con los requisitos de
enriquecimiento y ejercicio para primates no humanos y perros, respectivamente. Earth, D. O. (2011b). Guide
for the <care and wuse of Laboratory animals. En National Academies Press eBooks.
https://doi.org/10.17226/12910

32 Baumans V. (2005). Environmental enrichment for laboratory rodents and rabbits: requirements of rodents,
rabbits, and research. ILAR journal, 46(2), 162-170. https://doi.org/10.1093/ilar.46.2.162
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i.  Normalmente se hace uso de las categorias indicadas en el Apéndice

A (Informativo) de la NOM-062-Z00-1999%,
d. Duracion del experimento
i.  Agudo (corta duracion)

ii.  Cronico (semanas, meses, afios)

e. Nivel de bioseguridad*

i. BSL-1, se trabaja con agentes infecciosos 0 toxinas que no causan
enfermedades en adultos sanos, por lo que se siguen procedimientos
de seguridad basicos.

ii. BSL-2, se trabaja con agentes infecciosos de riesgo moderado o
toxinas que representan un riesgo si se inhalan, tragan o exponen
accidentalmente en la piel. Los requisitos de disefio para los
laboratorios BSL-2 incluyen fregaderos para lavarse las manos,
estaciones para lavarse los 0jos en caso de accidentes y puertas que se
cierren automaticamente y con seguro. Los laboratorios BSL-2
también deben tener acceso a equipos que puedan descontaminar los
desechos de laboratorio, incluidos un incinerador, una autoclave y/u
otro método, segun la evaluacion del riesgo bioldgico.

iii. BSL-3, se trabaja con agentes infecciosos 0 toxinas que pueden
transmitirse a través del aire y causar una infeccion potencialmente
letal a través de la exposicion por inhalacion. Los investigadores
realizan todos los experimentos en gabinetes de bioseguridad que usan

un flujo de aire cuidadosamente controlado o recintos sellados para

33 Apéndice A (Informativo) Clasificacion de actividades experimentales de acuerdo con el grado de

invasion, molestia o dafio producido sobre los animales de laboratorio. NOM-062-Z00-1999

34 La bioseguridad puede definirse como los procedimientos o procesos utilizados para prevenir la introduccion
0 propagacion de organismos bioldgicos nocivos dentro de un area. El disefio general y los procedimientos
operativos implementados en cada instalacion animal estan impulsados por el nivel de bioseguridad que se
considera necesario para proteger a los animales, los seres humanos y el medio ambiente. Muchos factores
contribuyen a esta determinacion, incluido el estado inmunoldgico de los animales, las practicas operativas y el
disefio de las instalaciones de los animales, la frecuencia y los métodos de transporte de animales hacia y dentro
de una institucion, las necesidades cientificas y la administracion intencionada de agentes infecciosos para
animales. Disponible en:

https://www.phe.gov/s3/BioriskManagement/biosafety/Pages/Biosafety-L evels.aspx#:~:text=The four
biosafety levels are BSL-1%2C BSL-2%2C BSL-3%2C,agricultural research %28BSL-Ag%29%2C and other
types of research.
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prevenir infecciones. Los laboratorios BSL-3 estan disefiados para ser
facilmente descontaminados.

Estos laboratorios deben usar un flujo de aire controlado o
"direccional" para garantizar que el aire fluya desde las areas que no
son del laboratorio (como el pasillo) hacia las areas del laboratorio
como medida de seguridad adicional.

iv.  BSL-4, se trabaja con agentes infecciosos o toxinas que presentan un
alto riesgo de infecciones de laboratorio transmitidas por aerosol y
enfermedades potencialmente mortales para las cuales no hay vacuna
0 terapia disponible. Los laboratorios incorporan todas las
caracteristicas de BSL 3 y ocupan zonas seguras Yy aisladas dentro de
un edificio mas grande o pueden estar ubicados en un edificio
dedicado separado. El acceso a los laboratorios BSL-4 esta
cuidadosamente controlado y requiere una capacitacion significativa.

f. Meétodos de sujecion®:

i.  Restriccion fisica manual.

ii.  Restriccion fisica con dispositivos (p. ej. cepos de restriccion,
arneses).

iii.  restriccion quimica haciendo uso de farmacos tranquilizantes, en este
caso se debe especificar el farmaco, dosis y via de administracion).

g. Administracion de sustancias:

i.  Caracteristicas del compuesto (pH y estabilidad de la sustancia, efecto
y tasa de absorcidn, compatibilidad y solubilidad).

ii.  Inmunizacion, administracion de medicamentos, inoculacion de
agentes bioldgicos, uso de sustancias peligrosas, radiacion, etc.
Existen diferentes vias que pueden ser utilizadas para administrar
sustancias en modelos animales. Generalmente se manejan las vias:

intramuscular (IM)

35 Sensini, F., Inta, D., Palme, R., Brandwein, C., Pfeiffer, N., Riva, M. A,, Gass, P., & Mallien, A. S. (2020). The
impact of handling technique and handling frequency on laboratory mouse welfare is sex-specific. Scientific
reports, 10(1), 17281. https://doi.org/10.1038/s41598-020-74279-3
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intravenosa (1V)

intraperitoneal (IP)

subcutanea (SC)

oral (PO)

intradérmica (ID)
Recoleccidn de sangre, fluidos y tejidos:

i.  Meétodo de recoleccidn, algunos casos requieren previa anestesia (p.
ej. obtencién de sangre mediante la introduccion de capilar en seno
retroorbitario y punciones cardiacas en roedores)®.

ii.  Frecuencia de obtencion de muestra (una sola ocasion, semanal, etc.)

iii.  Volumen de extraccion (muestras de sangre).

iv.  En caso de recoleccion de tejidos mediante la realizacion de biopsias

sera necesario explicar brevemente el procedimiento general.
Procedimientos zootécnicos: justificacion y explicacion detallada de
procedimientos durante practicas (p. ej. descorne en rumiantes, corte de pico
en aves, corte de cola en lechones, etc.).
Sedacion, analgesia y anestesia adecuadas en funcion del objetivo y especie.

i.  Especificar la supervision veterinaria en relacion con el uso de
farmacos controlados.

Realizacion de procedimientos quirdrgicos:

i.  Consideraciones prequirargicas (p. ej. ayuno, pruebas de laboratorio,
examen clinico general).

ii.  Supervisién y cuidados durante el procedimiento quirdrgico (p. ej.
métodos  asépticos, monitoreo de pardmetros fisioldgicos,
mantenimiento de temperatura, lubricacion de ojos, etc.)*’

iii. Si la cirugia es de sobrevivencia, describir los cuidados

postoperatorios.

36 Hoggatt J, Hoggatt AF, Tate TA, Fortman J, Pelus LM. Bleeding the laboratory mouse: Not all methods are
equal. Exp Hematol. 2016 Feb;44(2):132-137.e1. doi: 10.1016/j.exphem.2015.10.008. Epub 2015 Nov 28.
PMID: 26644183; PMCID: PMC5810935

37 Surgery - Rodent (Mouse & rat) Survival Surgery (Guideline) | Vertebrate Animal Research. (s. f.).
https://animal.research.uiowa.edu/iacuc-guidelines-rodent-survival-surgery
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1. atencion y observacidon posterior al procedimiento (p. ej.,
inclusion de formularios de evaluacion del dolor, cambios de
dieta, mantenimiento de temperatura, alojamiento individual o
en grupo).
iv.  si la cirugia no es de sobrevivencia, describir el método de eutanasia
apropiado para la especie animal.

I.  Animales de fauna silvestre: especificar el tipo de interaccién que se tendra
con los animales, de qué manera seran perturbados y cémo se minimizaré el
impacto al bienestar®.

m. Impacto de los procedimientos propuestos en el bienestar de los animales:
descripcion de signos clinicos anticipados que pueden desarrollarse (p. ej.
desarrollo de tumores, pérdida o ganancia de peso, incapacidad para comer o
beber, anomalias en el comportamiento, signos de toxicidad, etc.)

n. Puntos finales humanitarios®®.

4.4.6.9 EUTANASIA
1. Indicar la disposicidn final del animal (p. ej., eutanasia, liberacion en el caso de fauna
silvestre, etc.).
a. Es importante que los métodos correspondan con los lineamientos de la
NOM-062-Z00-1999, NOM-033-SAG/ZO0-2014 “Métodos para dar
muerte a los animales domésticos y silvestres”, Guia para cuidado y uso de

animales de Laboratorio y Lineamientos AVMA®*,

38 Rebecca J Cox and others, Research with Agricultural Animals and Wildlife, ILAR Journal, Volume 60,
Issue 1, 2019, Pages 66-73, https://doi.org/10.1093/ilar/ilz006

39 Un punto final humanitario se puede definir como “el indicador mas temprano de (posible) dolor y/o
sufrimiento en un experimento animal que, dentro de un contexto de justificacion moral y puntos finales
cientificos a alcanzar, se pueda utilizar para evitar o limitar el dolor y/o sufrimiento actuando con medidas tales
como el sacrificio humanitario o el alivio de dolor y sufrimiento” (Hendriksen y Morton, 1999). Humane
endpoints  in  animal research. (2017, 26  febrero). Research at  Penn  State.
https://www.research.psu.edu/newanimal/experimental-guidelines/defining-humane-endpoints

40 Las pautas de AVMA para la eutanasia de animales estan destinadas a los miembros de la profesion
veterinaria que llevan a cabo o supervisan la eutanasia de animales. EI compromiso primordial de estas pautas
es brindar orientacion a los veterinarios para aliviar el dolor y el sufrimiento de los animales que van a ser
matados. Disponible en: https://www.avma.org/resources-tools/avma-policies/avma-guidelines-euthanasia-
animals
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b. Manejo de los cadaveres y material biologico segin la NOM-087-ECOL-
SSA1-20024,
c. Si el método de eutanasia no es consistente con los lineamientos aprobados,

sera necesario especificar por qué ese método debe ser usado.

4.4.6.10 CONSENTIMIENTO INFORMADO
1. Pacientes dentro de hospitales: ademas de la descripcion de procedimientos que se
realizaran, sera necesario entregar un formato de consentimiento informado que el
tutor o responsable firmara autorizando la toma de muestras o procedimientos en los

animales*?.

4.5 Estudios piloto

Los estudios piloto son una estrategia muy Util para perfeccionar la investigacion. Un estudio
piloto es un pequefio experimento disefiado para evaluar la logistica del experimento y
recopilar informacion antes de un estudio mas grande, y son ampliamente recomendables en
experimentos con animales cuando hay poca informacion sobre los valores anticipados de
las variables en estudio, la varianza o la probabilidad de respuesta. También se recomiendan
para evaluar la factibilidad del modelo animal, la técnica experimental y el grado de
severidad. Por ejemplo, su estudio piloto puede brindar informacion vital sobre la gravedad
de sus procedimientos o tratamientos planificados para posteriormente aplicar los puntos
terminales®.

Estos estudios normalmente son pequefios y el tamario de la muestra requerido puede
variar entre 5 a 20 animales. Esto debe estar establecido dentro del reglamento interno de

cada institucion®,

41 Norma Oficial Mexicana Nom-087-Ecol-Ssal-2002, Proteccion Ambiental - Salud Ambiental - Residuos
Peligrosos Bioldgico-Infecciosos - Clasificacion Y Especificaciones De Manejo. Esta Norma Oficial Mexicana
es de observancia obligatoria para los establecimientos que generen residuos peligrosos biol6gico-infecciosos
y los prestadores de servicios a terceros que tengan relacion directa con los mismos.

42 Ashall Vv, Millar K, Hobson-West P. Informed consent in veterinary medicine: Ethical implications for the
profession and the animal 'patient’. Food Ethics. 2018 Mar;1(3):247-258. doi: 10.1007/s41055-017-0016-2.
Epub 2017 Aug 21. PMID: 30882023; PMCID: PMC6420111

43 Conducting a pilot study. (s. f.). Conducting a pilot study | NC3Rs. https://www.nc3rs.org.uk/3rs-
resources/conducting-pilot-study

44 Michael F. W. Festing, Design and Statistical Methods in Studies Using Animal Models of Development,
ILAR Journal, Volume 47, Issue 1, 2006, Pages 5-14, https://doi.org/10.1093/ilar.47.1.5
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Los estudios piloto pueden:

1. Actuar como un sistema de evaluacion sobre las competencias de los
investigadores en el disefio y realizacion de los procedimientos
experimentales.

2. Evaluar que los equipos que se utilizaran a lo largo de los procedimientos
funcionen como se espera.

3. Corroborar que los modelos animales sean los mas adecuados para responder
la pregunta de investigacion.

4. ldentificar efectos adversos (dolor, sufrimiento, angustia) causados por el
procedimiento y la efectividad de las medidas (tratamientos) para reducirlo (p
ej. la frecuencia y dosis de administracion de un analgésico).

5. Definir criterios de puntos terminales.

V. Elementos de la lista de cotejo: guia para el llenado y el seguimiento del
protocolo

Todos los miembros pueden usar listas de cotejo al revisar los protocolos y enmiendas
con el objetivo de garantizar mayor uniformidad, objetividad o coherencia en las revisiones.
Cada institucion debe contar con sus hojas de cotejo en funcidon del tipo de
experimentacion o practicas que se realizan o bien, de las diferentes especies animales que

se utilizan.

Propuesta de Check-list (lista de cotejo) para la evaluacién de protocolos de

investigacién, docencia y desarrollo tecnolégico
Ndmero de Proyecto:

Investigador Responsable:

Aspectos que revisar
pectosq sI NO N/A
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1. La relevancia del proyecto justifica el uso de animales

10.

11.

¢Existe suficiente informacién de antecedentes para

comprender la relevancia y los beneficios del estudio?

Se justifica el uso de la especie propuesta, objetivos del
proyecto y si se trata de un estudio agudo o crénico.

Se justifica el namero de animales requeridos. Se calculd el
tamafio de muestra y es clara la estrategia estadistica.

Se sefiala la especie a utilizar y sus caracteristicas tales
como: raza, cepa, edad, peso y sexo.

Se menciona la clasificacion del proyecto con base al grado
de invasividad.

Se menciona el origen de los animales a emplear y las
instalaciones dénde seran alojados. los certificados de salud
son adecuados para la especie.

En el caso de que los animales sean transportados, se detalla
el manejo y condiciones de este.

Se detallan condiciones de alojamiento de los animales
(jaula, caja, estanque, corral, etc.). Ademéas de una clara
descripcion  (dimensiones, densidad de  poblacién,
temperatura, humedad relativa).

Especifica las condiciones de alimentacion y disposicion de
agua (tipo de alimento, frecuencia de administracién, agua
esterilizada, tipo de bebedero, etc.).

Se considera implementar un programa de enriquecimiento
ambiental.

Se menciona quién se encargara del manejo, limpieza y
cuidado de los animales.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

¢El personal esta debidamente calificado y capacitado en los
procedimientos ademdas del manejo de las diferentes
especies?

Se detalla el procedimiento experimental (tratamientos,
farmacos, dosis acorde a la especie, via de administracion,
toma de muestra)

En caso de que los animales sean sometidos a
procedimientos quirdrgicos o que el procedimiento
provoque malestar, dolor y posible sufrimiento del animal,
se sefiala la sedacion, anestesia y analgesia que se utilizara
especificando la via de administracién y dosis.

Se detallan los puntos finales humanitarios (impacto del
bienestar ante los diferentes tratamientos a los que seran
sometidos).

Se establecen los cuidados después del procedimiento
experimental (tratamiento post operatorio de analgesia,
antibidtico, alimentacion, alojamiento, etc.)

Se menciona el método de eutanasia acorde a la especie
basado en la NOM-062-Z00-1999 y NOM-033-SAG/ZO0-
2014

En caso de que los animales cuenten con un tutor o
responsable, es correcto el consentimiento informado
El formulario debe incluir al menos lo siguiente:
* Proposito del proyecto

* Manipulaciones al animal con indicacion de riesgo,
dolor, etc.

*Beneficios

* Responsabilidades/obligaciones/voluntarias
* Costos

* Confidencialidad

* Hay suficiente informacion de contacto disponible

OBSERVACIONES Y/O RECOMENDACIONES GENERALES:

Aprobado: Condicionado:

Fecha:

No aprobado:
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Nombre y firma del revisor:

Estas hojas se deben revisar al menos una vez al afio, y en caso de que sea necesario
modificarlas o actualizarlas, se incluird en el Programa de Cuidado y Uso de Animales de

Laboratorio.

VI. Supervision de la formacion y cualificacion de los miembros del CICUAL

¢ Cuéantas personas deben conformar el comité? La normatividad de nuestro pais sefiala que
el CICUAL debe estar compuesto por un médico veterinario titulado con experiencia
comprobable en la medicina y ciencia de los animales de laboratorio; un investigador de alta
jerarquia de la institucion con experiencia comprobable en el manejo de animales de
laboratorio y otras personas de acuerdo con las necesidades propias de la institucion, pero no
apunta a ningun numero especifico. Se han observado comités desde tres personas hasta 12
participantes. En los Estados Unidos de América se exige que al menos se cuente con cinco
miembros. Una persona encargada de la presidencia, una de la secretaria, dos vocales y un
participante externo®.

El comité debe conformarse de forma plural para evitar sesgos. Los miembros del
comité deben estar adecuadamente capacitados y contar con los recursos necesarios para
garantizar una interaccion fluida entre las diversas partes, como los revisores, el grupo de
investigacion, el personal del bioterio, las autoridades de la institucién, el estudiantado, etc.

Es una obligacion de la institucion donde se realiza investigacion cientifica, desarrollo
tecnoldgico e innovacion, pruebas de laboratorio y ensefianza, con animales de laboratorio,
asegurar que el personal profesional, técnico y estudiantil, esté capacitado para realizar los
procedimientos con animales de laboratorio. Ademas, ninguna persona del estudiantado,
profesorado, investigadoras o investigadores pueden tener acceso a los animales, hasta haber
tomado un curso o taller tedrico-practico sobre su manejo y uso.

Cada miembro del comité tiene experiencia reconocida, y la capacidad de comprender

los puntos técnicos relevantes del proyecto. Sin embargo, debido a que la informacién cambia

4 The IACUC | OLAW. (s. f.). Disponible en:
https://olaw.nih.gov/resources/tutorial/iacuc.htm#:~:text=The%20l ACUC%20membership%20must%20consi
st%200f%20at%?20least, lawyer%2C%20member%200f%20the%20clergy%29%3B%20and%20M%C3%A1s
%?20elementos
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rapidamente en la actualidad, existe un desafio constante para entender lo que se ha propuesto
en el protocolo. Por tal razon, la capacitacion es imprescindible para tomar decisiones

informadas®®.

6.1 Conformaciodn y perfil de los miembros

6.1.1. Profesional de la Medicina Veterinaria

Es el responsable de la salud y bienestar de todos los animales de laboratorio
utilizados en la institucion. ldealmente, los profesionales en Medicina Veterinaria
responsables deben estar autorizados ante la Secretaria de Desarrollo Rural (SADER) y
preferentemente que estén certificados ante el Consejo de Certificacion en Medicina
Veterinaria y Zootecnia, area de animales de laboratorio (CONCERVET)*.

A nivel internacional se encuentran Asociaciones que otorgan constancias de
acreditacion, siendo una de ellas la Asociacion Americana de la Ciencia de Animales de
Laboratorio (AALAS, por sus siglas en inglés), que cuenta con su Programa de Certificacion
de Técnicos. Este programa fue desarrollado para proporcionar un respaldo profesional
reconociendo los niveles de conocimiento establecido dentro de las competencias
profesionales para el avance de la ciencia en el area de los animales de laboratorio.*

AALAS certifica en tres niveles:

1. Técnico Auxiliar de Animales de Laboratorio (ALAT)
2. Técnico de Animales de Laboratorio (LAT)
3. Tecnologo de animales de laboratorio (LATG)

La certificacion de técnicos por AALAS se ha convertido en un requisito comun para

un puesto dentro de los bioterios de Estados Unidos de América.

4 JACUC Composition, Functions and Authority | OLAW. (s. f.). https://olaw.nih.gov/guidance/topic-
index/iacuc-composition.htm

47 El Consejo Nacional de Certificacion en Medicina Veterinaria y Zootecnia, A. C. (CONCERVET) est4
constituido por Médicos Veterinarios Zootecnistas provenientes de escuelas y facultades, colegios de
profesionistas, asociaciones de especialistas, empleadores gubernamentales y privados cuya funcion es
implementar los procesos que permitan la mejora continua en la Medicina Veterinaria y Zootecnia a través de
la Certificacion de los profesionales en las distintas &reas de especializacion. EI CONCERVET tiene como
objetivo fundamental, mejorar la calidad en el ejercicio de la medicina veterinaria y zootecnia en nuestro pais.
Consejo Nacional de Certificacion de Medicina Veterinaria y Zootecnista, A. C. (concervet.org.mx)

48 American Association of Laboratory Animal Science (AALAS), cuenta con programas de certificacién para
todos los usuarios que haran uso de animales de laboratorio. Los requisitos se encuentran en:
https://www.aalas.org/certificacion
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Por otra parte, en Espafia, la Orden Ministerial ECC/566/2015, establece los
requisitos de capacitacion que debe cumplir el personal que maneje utilizados y criados con
fines de experimentacion y docencia:

Funcion A: Cuidado de los animales

Funcion B: Eutanasia de los animales

Funcion C: Realizacién de los procedimientos

Funcién D: Disefio de los proyectos y procedimientos

Funcién E: Asumir la responsabilidad de la supervision «in situ» del  bienestar y

cuidados de los animales

Funcion F: Asumir las funciones de veterinario designado.

Ademas, la capacitacion continua se tiene que justificar (cada ocho afios) con una o varias
actividades formativas (cursos, talleres, ponencias, publicaciones cientificas, pertenencia a
comités, etc.)*°.

De igual forma, existe la Asociacion para la Evaluacion y Acreditacion de Cuidado
de Animales de Laboratorio Internacional (AAALAC International), que es una organizacion
privada, sin fines de lucro y no gubernamental, que brinda acreditacion voluntaria basada en
revision por pares de programas institucionales que utilizan animales en investigacion,
ensefianza y pruebas®.

La capacitacion tanto del personal veterinario como técnico debe realizarse al menos
dos veces al afio, con al menos un curso tedrico que garantice que se encuentren bien
capacitados para cumplir las funciones correspondientes sefialadas en el apartado 4.3 de la
NOM-062-Z00-1999.

6.1.2 Presidente del CICUAL®!
Es la persona responsable de asegurar el cumplimiento del manual de operaciones y favorecer

la participacion abierta de todos los miembros del comité en un ambiente colegiado y de

49 Capacitacion y formacion. (s. f.). https://www.mapa.gob.es/es/ganaderia/temas/produccion-y-mercados-
ganaderos/bienestanimal/en-la-
investigacion/Requisitos_.aspx#:.~:text=E1%20desarroll0%20de%2010s%20requisitos%20de%20capacitaci%
C3%B3n%20del,de%20su%20mantenimiento%20mediante%20actividades%20de%20formaci%C3%B3n%2
Ocontinua

50 AAALAC International. (s. f.). https://www.aofoundation.org/vet/research/aaalac-international

51 Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC) | Research at Brown | Brown University. (s. f.).
https://www.brown.edu/research/conducting-research-brown/research-compliance-irb-iacuc-coi-export-
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respeto. Identificar a los miembros y las o los investigadores reticentes para fortalecer los

vinculos y la responsabilidad compartida sobre el bienestar de los animales.

6.2.3 Vocales
Deben ser investigadores con capacidad para identificar una metodologia cientifica o

estadistica inadecuadas, asi como conflictos de intereses desde la bioética. Deben ser
imparciales, independientemente de si los protocolos pertenecen a colegas o amistades.
Deben declarar cualquier conflicto de intereses y deben revisar los cuestionamientos que se
realizan a los proyectos de investigacion. Las y los investigadores merecen recibir preguntas
claras, precisas y relevantes, al igual que se espera que proporcionen respuestas claras,
concisas y relevantes para la aprobacion del protocolo.

El &rea de mayor oportunidad es la evaluacion estadistica, pues no todos los miembros
son expertos en la materia. En otros paises se ha optado por contratar o invitar a especialistas
en estadistica para revisar la pertinencia en la metodologia, el calculo de la muestra 'y como

asesores para maximizar la informacién que se obtiene de los animales.

6.3.4 Participante externo
Puede ser un profesional de la medicina humana, de la biologia, de la quimica o algun area

afin.
Por otra parte, también se puede invitar a un especialista en un area particular de
investigacion dado el grado de especializacién de algunos procedimientos experimentales.

6.3.5 Miembro no cientifico o representante de los animales>?
Recientemente se ha promovido la inclusion de personas ajenas al area biomédica, pero con

interés en promover el bienestar animal y compromiso para trabajar de forma sustantiva en
el comité. Pueden ser profesionales del derecho, filosofia, teologia, antropologia, miembros
de organizaciones protectoras de animales, activistas y bioeticistas. Todavia no existe una
total aceptacion para su participacion debido a la falta de conocimiento cientifico, técnico,
del lenguaje y las metodologias 0 manejos. Sin embargo, se ha sefialado que su participacion

es sumamente relevante al ofrecer una mirada neutral, enriquecen la discusion al cuestionar

control-research-data-management-and-data-use-agreements/institutional-animal-care-and-use-committee-
iacuc

52 NOT-OD-15-109: Guidance on qualifications of IACUC nonscientific and nonaffiliated members. (s. f.).
https://grants.nih.gov/grants/quide/notice-files/not-od-15-109.html
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los métodos con los que se suelen estar familiarizados pero que impliquen dafio, y sobre todo
para que se explique lo que otros miembros pueden leer entre lineas. Ademas, su

participacion favorece la transparencia.

6.2.6 Renovacion del comité
De acuerdo con la Guia para Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio, el nimero de

integrantes del comité y su duracion en el cargo estaran determinados por el tamafio de la
institucion, la naturaleza y nivel de investigacion cientifica.

Se recomienda que cada miembro participe por un lapso no mayor a los 3 afios. No
se debe cambiar a todos los miembros del comité al mismo tiempo. Es importante que se
cuente con personas que puedan capacitar a los nuevos integrantes y que esta dinamica se
realice ciclicamente. La presencia de miembros permanentes puede generar sesgos en la
evaluacion.

Es vital identificar a nuevos miembros potenciales, teniendo el cuidado de seleccionar
a personas preocupadas por el bienestar de los animales, de tal forma que se les pueda
extender una invitacion para integrarse. De la misma forma, es factible que se integren
miembros que se propongan a si mismos; sin embargo, en la entrevista de seleccion, se debe

constatar su compromiso y descartar conflictos de intereés.

6.3 Programas de capacitacion tedrica y practica para el personal técnico, estudiantado
y miembros del CICUAL

El tipo de capacitacion dependera de la naturaleza de la audiencia (personal técnico,
usuario), las tecnologias disponibles y los objetivos que se desean alcanzar.

La capacitacion puede ser de dos tipos®:

1) presencial: muy efectivos cuando se pretende adquirir competencia directamente
dentro de las instalaciones, manejo de animales y realizacion de los procedimientos.
El modelo de EE. UU. y otros paises consiste en que el usuario que llevara a cabo
procedimientos con animales cubra una serie de evaluaciones tedrico-practicas antes
de empezar a trabajar directamente en los proyectos de investigacion. En caso de no

cubrir con este requisito, no podra hacer uso de animales.

> Tang, F.M.K., Lee, R.M.F., Szeto, R.H.L. et al. Experiential learning with virtual reality: animal handling
training. Innov Educ 2, 2 (2020). https://doi.org/10.1186/s42862-020-00007-3
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2) adistancia/en linea: se utiliza con bastante frecuencia para obtener conocimiento de
los fundamentos tedrico-cientificos, bioéticos y normativos. Muy accesible
actualmente al contar con plataformas internacionales que permiten obtener recursos
electronicos y que el alumno cubra los modulos o capitulos en funciéon de sus

actividades a lo largo del dia.

AALAS cuenta con la “biblioteca del aprendizaje”® y también participa dentro del
“Programa de Iniciativa de Capacitacion Institucional Colaborativa (CITI Program)”*® que
tiene cursos de integracién y operacién de los CICUALES, asi como tutoriales introductorios
con temas relacionados de las diferentes especies que se utilizan en investigacion (anfibios,
gatos, perros, hurones, jerbos, rumiantes, cobayos, hamsters, ratones, primates no humanos,
conejos, ratas, y cerdos), manejo, procedimientos quirurgicos, métodos de eutanasia, etc.

La Universidad de Newcastle ofrece una coleccion de videos en su sitio web llamado
“Evaluacion de la salud y el bienestar de los animales de laboratorio”, que cuenta con
tutoriales del manejo basico de animales de laboratorio, asi como orientacién en la evaluacion
de salud y reconocimiento del dolor en diferentes especies animales®®.

Aula Virtual Bioterio es una plataforma de Latinoamérica, cuenta con mdltiples
cursos, tutoriales y seminarios. Estos cursos son muy dinamicos, flexibles y de alta calidad
en manejo de animales de laboratorio. A través de material audiovisual, lecturas y ejercicios
practicos se busca que los usuarios obtengan competencias en diferentes temas de la ciencia
de los animales de laboratorio. Si bien los cursos tienen costo, este es muy accesible y la
ventaja es que otorgan certificados con validez curricular.®’

El Journal of Visualized Experiments (JOVE.com), una revista cientifica ofrece
informacion practica sobre muchas técnicas quirdrgicas bajo los estandares de cuidado y

bienestar de los animales®.

% AALAS Learning Library. (s. f.). https://www.aalaslearninglibrary.org/

% CITI Program. (s. f). Research, Ethics, and Compliance Training | CITI Program.
https://about.citiprogram.org/

5% Good animal welfare helps lab mice overcome bad things in life. (2020, 25 agosto). Press Office.
https://www.ncl.ac.uk/press/articles/archive/2020/08/labanimalwelfare/ , PAWS - Pain and Animal Welfare
Sciences (ncl.ac.uk)

57 Bioterio, A. V. (s. f.). Home. Aula Virtual Bioterio. https://avb.learnworlds.com/

%8 Radmer, J. (s. f.). JOVE | Peer Reviewed Scientific Video Journal - Methods and Protocols. JoVE.
https://www.jove.com/es/
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La Directiva Europea (2010/63/UE) exige que tanto el personal que supervisa los
procedimientos, asi como de quienes realizan procedimientos o supervisan a quienes cuidan
a los animales diariamente, sean competentes y participen en el desarrollo profesional
continuo. Debido a esto, se desarroll6 la plataforma “Education and Training Platform for
Laboratory Animal Science (ETPLAS)”, dirigido por cientificos y veterinarios de animales
de laboratorio, con el objetivo de proporcionar recursos y herramientas para la educacién y
capacitacion®®.

La Federacion de Sociedades de Asociaciones Hispanas de América del Norte,
Centroamérica y el Caribe de la Ciencia de los Animales de Laboratorio
(FeSAHANCCCAL), cuenta con su programa de certificacion para cuidador de animales de
laboratorio y para investigador/usuario de animales de laboratorio dada la necesidad de
incorporar, actualizar y poner en practica conocimientos y herramientas que permitan
maximizar el bienestar de los animales con fines de investigacion y docencia®.

De hecho, es muy recomendable que la misma institucion establezca un programa de
capacitacion anual para el personal que hard uso de esas instalaciones, por lo que las
constancias que se emitan pueden servir como documentos probatorios al momento de

registrar el proyecto de investigacion.

6.4 Retribucion o incentivos a los miembros del comité

Es obligacion que la institucion solvente los costos por la capacitacion de cada uno
de los miembros del CICUAL, sin embargo, poco se habla de otro tipo de incentivos ya que
el ser miembro del comité regularmente es considerado un puesto honorario. Sin embargo,
la institucion puede considerar incentivos tales como la descarga de horas de trabajo para que

cuente con el tiempo suficiente para revisar exhaustivamente los protocolos que se reciben®.

XVII. Promocion del uso de alternativas: écomo encontrar métodos
alternativos en la red?

%9 Home - education and training platform for laboratory animal science. (2023, 30 marzo). Education and
Training Platform for Laboratory Animal Science. https://etplas.eu/

®Fesahancccal — fesahancccal. (s. f.). https:/fesahancccal.com/

61 |ACUC Composition, Functions and Authority | OLAW. (s. f.-b). https://olaw.nih.gov/guidance/topic-
index/iacuc-composition.htm#financialcompensation
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El Acta de Bienestar Animal (AWA), enfatiza en la importancia de minimizar el dolor
y la angustia en los sujetos de investigacion, por lo que es importante que “el investigador
considere alternativas a cualquier procedimiento que pueda producir y asi evitar el uso de
animales”®.

Por otra parte, el capitulo 7.8 del Codigo Sanitario para los Animales Terrestres de la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA)®, sobre utilizacion de animales en la
investigacion y educacion menciona que:

“La mayoria de los cientificos y del publico estan de acuerdo con que solo deberan

emplearse animales cuando sea necesario y haya justificacion ética; cuando no

exista otro método alternativo que no recurra al uso de animales vivos...”
Mientras que, el Titulo 9 del Cédigo de Regulaciones en materia de investigacion de Estados
Unidos establece que los CICUALES deberan preguntar al investigador la consideracion de
métodos alternativos, asi como los procedimientos que puedan causar menos dolor y
angustia. Ademas, se solicitara una descripcion de los métodos y fuentes utilizadas para

determinar que las alternativas no estaban disponibles. (USDA NAL 2014b).

De hecho, el formulario del CICUAL puede incluir una seccion en donde se solicite:
1. nombres de las bases de datos en las que se buscaron métodos alternativos.
2. fecha en que se realizo la busqueda.
3. periodo cubierto dentro de la busqueda (es recomendable que se busquen altimos 10
anos).

4. estrategia de busqueda (incluidas las palabras clave).

62 FoodData Central. (s. f.). https://fdc.nal.usda.gov/

63 Capitulo 7.8. (s. f.).
https://www.woah.org/fileadmin/Home/esp/Health_standards/tahc/2011/es_chapitre_1.7.8.htm#:~:text=1a%20
consideraci%C3%B3n%20del%20estad0%20de%20salud%2C%201a%20zootecnia,enriquecimiento%20ambi
ental%20y%2010s%20requisitos%20especiales%20de%20alojamiento%3B
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Si una basgueda en bases de datos u otra fuente de informacion identifica un método
alternativo que podria aplicarse para lograr los objetivos, el CICUAL debe solicitarle al
investigador responsable que explique por qué no se usa esa alternativa e incluso negar la
aprobacion (figura 2)5.

Elegir la(s) base(s) de datos

®

busqueda con las palabras
clave y operadores DI][I[I Evaluarla bdsqueda
booleanos Flujograma para la basqueda
(AND, OR, NOT) de métodos alternativos

Redactar la frase de

Definir la pregunta de

busqueda Gestionar los resultados y
I d lab evaluar la posibilidad de
(seleccién de palabras

implementarlos
clave)

Figura 2. Recomendaciones para la busqueda de métodos alternativos en experimentacion

animal

7.1 Bases de datos

Se puede recurrir a bases de datos como Medline y PubMed que tienen una extensa
estructura de encabezados en temas médicos; incluidas AGRICOLA®®, CAB®, Embase®’,

entre otras. Conocer estas bases, asi como las herramientas de busqueda con las que cuentan,

% Diaz, Lorenza, Zambrano, Elena, Flores, Maria E., Contreras, Mariela, Crispin, Jose C., Aleman, Gabriela,
Bravo, César, Armenta, Alejandra, Valdés, Victor J., Tovar, Armando, Gamba, Gerardo, Barrios-Payan, Jorge,
& Bobadilla, Norma A.. (2021). Ethical Considerations in Animal Research: The Principle of 3R's. Revista de
investigacion clinica, 73(4), 199-209. Epub 23 de agosto de 2021.https://doi.org/10.24875/ric.20000380

5 AGRICOLA Contiene los registros bibliograficos del Departamento de Agricultura de la Biblioteca
Nacional Agricola de los Estados Unidos, AGRICOLA proporciona acceso a mas de 4,8 millones de citas,
compuestas por articulos de revistas, capitulos de libros, monografias, tesis, patentes, software, materiales
audiovisuales, e informes técnicos relacionados con la agricultura.

66 CAB Abstracts es una base de datos referencial sobre el ambito de las ciencias biologicas aplicadas, la
agricultura, la silvicultura, la salud y la nutricién, la salud animal y la gestién y conservacion de los
recursos naturales.

67 EMBASE.com proporciona informacion cientifica sobre biomedicina y farmacologfa. Dispone de méas de 11

millones de registros de EMBASE desde 1974 hasta la actualidad y 7 millones de registros de MEDLINE desde
1966 hasta el presente.
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permiten que ésta sea mas completa y los resultados mas confiables, ya que no todas las
publicaciones tienen la misma validez cientifica.

La seleccion de la base de datos puede ser el primer filtro de revisién: PubMed por
ejemplo, es mas selectiva que Google Scholar. Por todo esto, corresponde al investigador
evaluar el material encontrado y determinar si la informacion que contiene es valida y atil.
Es importante considerar la evidencia y evaluar los estudios en los que se basa una

publicacion.

7. 2 Fuentes especificas de busquedas de métodos de reemplazo

El Comite Coordinador Interinstitucional sobre la Validacion de Métodos
Alternativos (ICCVAM, por sus siglas en inglés) se establecié en el afio 2000 y esta
compuesto por representantes de 17 agencias reguladoras y de investigacion federales de EE.
UU. Estas agencias reguladoras y de investigacion requieren, usan, generan o difunden
informacidn sobre pruebas toxicoldgicas y de constatacion®®,

Altweb (web de alternativas a la experimentacién con animales), producido por el
Johns Hopkins “Center for Alternatives to Animal Testing (CAAT)”, apoya la creacion, el
desarrollo, lavalidacion y el uso de alternativas a los animales en la investigacion, las pruebas
de constatacién de farmacos y la docencia. Se desarrolld como un proyecto de colaboracion
entre la industria farmacéutica, el gobierno y organizaciones cientificas interesadas en
encontrar nuevas formas de reemplazar a los animales, asi como mejorar los procedimientos
que se realizan con ellos®.

Norecopa es la Plataforma de Consenso Nacional de Noruega para el Reemplazo, la
Reduccion y el Refinamiento de los experimentos con animales, que representa al gobierno,
la academia, la industria y el bienestar animal. Destaca la base de datos NORINA, que
presenta informacion sobre alternativas o material suplementario para el uso de animales en

los protocolos de ensefianza y entrenamiento’®.

68 About ICCVAM. (2023, 18 mayo). National Toxicology Program.
https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/niceatm/iccvam/index.html

% The Johns Hopkins Center for Alternatives to Animal Testing. (2023, 9 agosto). Home - the Johns Hopkins
Center for Alternatives to Animal Testing. https://caat.jhsph.edu

Norecopa. (s. f.). https://norecopa.no/
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El Centro Nacional para el Reemplazo, Refinamiento y Reduccién de Animales en
Investigacion (NC3Rs) se fundd en el afio 2005, financiado por el gobierno britanico en
apoyo a la implementacién de las tres erres. Produce recursos de informacién y directrices
sobre técnicas humanitarias y organiza conferencias y simposios. Se desarrollaron las pautas
PREPARE y ARRIVE, cuyo objetivo es mejorar el disefio de los experimentos y las
publicaciones respectivamente, que, ademas, ya cuentan con el respaldo de revistas a nivel
internacional (NC3Rs 2014). Ademas, cuenta con el micrositio de toma de muestras de
sangre en animales de laboratorio, lineamientos y fichas informativas en diversos temas’*.

El Fondo para el Reemplazo de Animales en Experimentos Médicos (por sus siglas
en inglés FRAME) es una organizacion del Reino Unido dedicada al desarrollo y validacion
de métodos alternativos. Como parte de ese esfuerzo, cuentan con la revista Alternatives to
Laboratory Animals (ATLA)",

El Consejo Canadiense del Cuidado de Animales de Laboratorio (CCAC) supervisa
el uso ético de animales en la ciencia en Canada. El micrositio de este consejo presenta una
serie de herramientas que fomentan la bdsqueda de métodos alternativos Utiles para los

investigadores”.

La busqueda de estas fuentes bibliograficas muestra un esfuerzo y compromiso por
parte del investigador para demostrar que verdaderamente se esta consciente de la aplicacion
de las 3R’s. Se pueden encontrar métodos alternativos que conduzcan a la adopcién de
métodos experimentales que sean menos dolorosos, usen menos animales y tengan mas
sentido cientifico y econdmico. Si no se encuentran alternativas, la busqueda demuestra que

no hay otra forma de hacer la investigacion que la que se propone.

VIII. Entrega de informes
Cada CICUAL debe contar con una base de datos en donde mantenga la informacion

de los proyectos activos, las especies que se utilizan y el nimero de animales que se han

utilizado en cada uno de los proyectos. Estos datos deben ser integrados en el Informe Anual

"L NC3Rs. NC3Rs. https://www.nc3rs.org.uk/

2 FRAME. (2023, 3 agosto). Researching Alternatives to animal Testing | FRAME. http://frame.org.uk/

8 Ccac. (s. f.). CCAC - Canadian Council on Animal Care. CCAC - Canadian Council on Animal Care.
https://ccac.ca/en/three-rs/
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de Actividades y entregados al Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad
Agroalimentaria SENASICA de acuerdo con el Apéndice A (normativo) de la NOM-062-
Z00-1999.

IX. Homologacidon de los CICUALES con los Comités Internacionales que
revisan protocolos con animales

Cada vez es mas comun, que la comunidad cientifica exprese su preocupacion por el bienestar
de los animales y la reproducibilidad de las investigaciones. El CICUAL desempefia un papel
significativo para ayudar a los investigadores a garantizar que los estudios de investigacion
se planifiquen y realicen de manera apropiada y, al hacerlo, los investigadores informaran
sobre datos y disefios experimentales mas completos y de mayor calidad.

La planificacion de los estudios de investigacion es el comienzo para garantizar su
calidad y reproducibilidad. Las pautas PREPARE’* son una ayuda dinamica que se puede
modificar a nivel institucional para garantizar que todos los aspectos del estudio se puedan
abordar antes de comenzar. Las pautas PREPARE cubren tres areas amplias que determinan
la calidad para la preparacion de estudios con animales: 1) Formulacion del estudio; 2)
Diélogo entre Cientificos y las instalaciones; y finalmente 3) Control de Calidad de los
Componentes del Estudio.

Mientras que las pautas ARRIVE™ (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments), consisten en una lista de verificacion de 20 elementos que describen la
informacion minima que deben incluir todas las publicaciones cientificas que informan sobre
experimentos con animales, como el nimero y las caracteristicas especificas de los animales
utilizados (incluidas la especie, la raza, el sexo y los caracteristicas genéticas), alojamiento y
crianza, los métodos experimentales y estadisticos (incluidos los detalles de los métodos

utilizados para reducir el sesgo, como la aleatorizacion y el cegamiento).

74 Smith, AJ, Clutton, RE, Lilley, E, Hansen KEAa, Brattelid, T. (2018): PREPARE: Guidelines for planning
animal research and testing. Laboratory Animals, 52(2): 135-141. DOI: 10.1177/0023677217724823

> Percie du Sert N, Ahluwalia A, Alam S, Avey MT, Baker M, et al. (2020) Reporting animal research:
Explanation and elaboration for the ARRIVE guidelines 2.0. PLOS Biology 18(7): e3000411.
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000411
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El comité puede realizar sus formatos y hojas de cotejo con base en estas listas de
verificacion para asegurarse de que se hayan considerado los criterios esenciales para disefiar,

realizar e informar investigaciones con animales de calidad.

CONCLUSION
Independientemente de su tamafio o complejidad, un programa de cuidado y uso de animales

bien administrado es esencial para garantizar que los animales utilizados en la investigacion,
la ensefianza y las pruebas reciban un trato humano y apropiado. La existencia de comités

para el cuidado y uso de animales de laboratorio es de suma importancia por varias razones:

Promocion del bienestar animal: Estos comités se encargan de garantizar que los animales
utilizados en investigacion sean tratados de manera ética y se les proporcione el cuidado
adecuado en concordancia con el principio de las 3R’s. Esto implica asegurar que los
animales tengan condiciones de vida O6ptimas, incluyendo alimentacion y bebida,
alojamiento, la implementacion de programas de enrigquecimiento ambiental, atencién y

cuidados veterinarios, etc.

Cumplimiento de un marco juridico: Los comités son responsables de asegurar que los
estudios con animales cumplan con las regulaciones y normativas establecidas por las
apegados a cada pais, asi como los reglamentos internos que operen en los institutos de

investigacion, y por otra parte, el cumplimiento de lineamientos internacionales.

Calidad de la investigacion cientifica: Los CICUALES juegan un papel crucial en la
promocion de la investigacion cientifica de calidad. Esto se logra a través de la revision y
aprobacion de protocolos de investigacion, asegurando que los estudios sean éticamente
justificables y cientificamente validos. Ademas, se busca minimizar el uso innecesario de

animales y fomentar el uso de métodos alternativos que eviten o reduzcan el uso de estos.

Proteccion de la salud publica: Los animales de laboratorio son utilizados en la
investigacion para el desarrollo de medicamentos, vacunas, terapias y estudios de
toxicologia, minimizando los riesgos para la salud humana y maximizando los beneficios de
los avances cientificos.
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Transparenciay confianza publica: Los comités promueven la transparenciay la rendicion
de cuentas en la investigacion con animales de laboratorio. Su existencia y funcion ayudan a
generar confianza tanto en la comunidad cientifica como en el publico en general, al
demostrar que se estan tomando todas las medidas necesarias para asegurar el bienestar

animal y la calidad de la investigacion.
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ANEXO |

EJEMPLO DE FORMATO PARA EL REGISTRO DE PROYECTOS CON ANIMALES PARA
INVESTIGACION Y/O DOCENCIA, DESARROLLO TECNOLOGICO, CONSTATACION

l. Datos Administrativos

Titulo del Proyecto:

Fecha de Inicio:
Fecha de Término (tentativo):

Fuente de Financiamiento:

Responsable Principal del Proyecto:

Nombre:
Laboratorio/departamento:
Teléfono:

Correo electrénico:

Personas autorizadas para el manejo de animales. Indicando nombre completo, experiencia en el
cuidado y manejo de animales (cursos, diplomados, talleres, etc.) y funciones dentro de la realizacion
del proyecto. Anexo se adjuntaran los documentos probatorios.

Nombre completo Capacitacion

Funcion en cada etapa del Proyecto

Laboratorio

Propésitos de la Investigacion

A) Breve descripcion de los propositos de este proyecto (la relevancia del proyecto debe quedar

claramente sefialada).
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B) Justificar el uso de animales en lugar de utilizar un modelo alternativo que pueda reemplazar la

utilizacion de animales (por ejemplo, el uso de animales invertebrados, modelos matematicos,
modelos virtuales, etc.)

C) Justificacion de la especie animal seleccionada para este proyecto

D) Justificar estadisticamente o sustentado en la bibliografia el nGmero de animales a utilizar en el
proyecto (en total o por etapa del desarrollo del proyecto).

1. Caracteristicas de los animales a utilizar

a) Especie, raza, linea genética:
b) Edad:
c) Peso:
d) Sexo:

Origen de los animales:
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a) Indicar el lugar de procedencia y lugar donde se realizaran los experimentos (adjuntar
documentacion correspondiente)

Transporte 0 movilizacion de animales:

a) Describir las condiciones de traslado de los animales y las personas responsables de esta
actividad

Caracteristicas de alojamiento de los animales:

Tipo de caja o jaula, dimensiones, nimero de animales por unidad de alojamiento, temperatura,
humedad, fotoperiodo, tipo de alimento, tipo de agua)

Implementacion de Programas de Enriquecimiento Ambiental:

Describir los elementos que se utilizardn como parte del enriquecimiento del ambiente de las
especies con las que se trabajara

Tipo de estudio

Agudo O Cronico O

Enumere la secuencia de TODOS los procedimientos a seguir con los animales. Es importante
detallar el curso temporal en procedimientos crénicos




Descripcion del nivel de invasividad:

Categoria A |:|
Categoria B |:|
Categoria C I:I

Categoria D |:|
Categoria E I:I

Manipulacion del animal y administracion de sustancias

Describa detalladamente todos los procedimientos a realizar (administracién de sustancias,
via, sitio de inoculacién, dosis, volumen y frecuencia)

Criterios para establecer punto final humanitario (Se sugiere integrar anexos que faciliten
establecer estos indicadores).

Describir el manejo de animales al mostrar signos de deterioro en su salud a consecuencia del
experimento

V. Eutanasia

Describir el método de eutanasia. Si se utiliza un método quimico especificar la dosis y ruta
de administracion)




Disposicion de cadaveres (describir brevemente la disposicion de cadaveres de acuerdo con
las normas de bioseguridad)

Certifico que todo el personal bajo mi supervisién en este proyecto trabajard de acuerdo con las
normas nacionales y reglas éticas y cuenta con la capacitacion y experiencia para poder desarrollar
los procedimientos.

Me comprometo a solicitar y obtener la aprobacion del CICUAL de la institucion antes de iniciar
cualquier procedimiento con animales. Asimismo, me comprometo a compartir cualquier cambio
relativo a los procedimientos.

Firma del investigador
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ANEXO Il

PROTOCOLO DE SUPERVISION PARA ROEDORES

Modificado del protocolo propuesto por Morton y Griffiths (1985) (Veterinary Record, 116: 431-

36,1985).

Protocolo de supervision para roedores de laboratorio

Variable Rangos Puntuacién

Normal (no hay pérdida de peso o el animal 0

crece normalmente).

Pérdida de peso inferior al 10%.

Pérdida de 1
peso Pérdida de peso entre el 10% y 20%. Posible
alteracion en el aspecto o cantidad de heces. 2
(de 0 a 3)
Pérdida de peso superior al 20%, el animal
no consume agua ni alimento. 3
Normal. 0
Aspecto Pelo en mal estado. 1
(de 0a3) Pelo en mal estado y/o presencia de 2
secreciones oculares o nasales.
Postura anormal.
3
Normal. 0
Comportamiento Pequeiios cambios. 1
espontaneo
Inactividad. 2
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(de 0 a3) Automutilacion, vocalizaciones anormales, 3

animales muy inquietos o inméviles.

Comportamiento en Normal. 0
respuesta a
. -a Pequeiios cambios. 1
manipulacion
(de 0 a3) Cambios moderados 2
Animales agresivo o comatoso 3
Normal. 0
Pequeiios cambios. 1
Constantes Vitales Cambios en la temperatura corporal de 1-22C, 2

incremento del 30% en frecuencia cardiaca o

o=, respiratoria.

Cambios en la temperatura corporal de >22°C,
incremento del 50% en frecuencia Cardiaca o

respiratoria.

Las medidas a tomar en funcidon de la puntuacion obtenida para cada animal son las

siguientes:
Puntuacion:

e De 0 a 4= se podria considerar normal derivado de la manipulacién al iniciar el
experimento. Unicamente se recomienda aumentar la frecuencia de observaciones.
e De 5-9= considerar aplicacion de terapias paliativas dependiendo del experimento.

Curacion y limpieza de heridas infectadas, atencion de tumores ulcerados, uso de
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antibioticos, uso de analgésicos, terapia de liquidos para individuos deshidratados,
etc.

Mayor a 10= Se considera que el sujeto de investigacion se encuentra en sufrimiento

intenso, por lo que sera necesario considerar el método de eutanasia para esa especie.
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ANEXO Il
EVALUACION DE OBSERVACIONES CLINICAS
Cualquier practica o experimento que deba realizarse debe ser sujeta a una evaluacion del
grado de severidad, para lo cual se deben seleccionar una serie de indicadores de bienestar

que:

=

Puedan identificarse fécil y objetivamente y de preferencia sean cuantitativos.

2. Sean pertinentes en funcion del propdsito experimental, la especie animal, raza o linea
genética.

3. De preferencia se puedan valorar cuantitativamente para que cada usuario pueda
realizarlas de manera apropiada una vez que haya pasado una capacitacion.

4. No se haga una intervencion invasiva en el animal.

Para poder evaluar la severidad de los experimentos, se propone una serie de observaciones
tales como:

a) apariencia general del animal.

b) parametros fisioldgicos.

c) entorno en el que habita, que incluiria el tipo de caja, sustrato, material para realizar
nido (en especies que aplique) y elementos de enriquecimiento ambiental para
maximizar el bienestar animal.

d) comportamiento.

e) cambios derivados del procedimiento al que estan siendo sometidos.

Observaciones | Aspectos por evaluar | Indicadores especificos.

Apariencia condicion corporal Pérdidas de peso.
general

Aumento de peso.

Aumento o disminuciéon en el consumo de
alimento.

pelaje Pelo hirsuto o erizado.

Pelo sucio y descuidado derivado de la falta de
acicalamiento
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Zonas de alopecia

Lesiones cutaneas (Ulceras, protuberancias,
heridas)

Manchas en el pelaje de heces, orina o
porfirinas

secreciones

Oculares,
(ratas)

nasales, urogenitales, porfirinas

0jos

Asimétricos, hundidos, opacos

Ajuste orbital semicerrado

Lesiones en o0jos (conjuntivitis, cataratas,
Ulceras corneales, opacidad corneal)

hocico

Salivacion excesiva

Maloclusion (roedores y lagomorfos)

Parametros Alteraciones en la| Taquipnea
fisiologicos respiracion
Hiperpnea
Disnea
Jadeos o sonidos al respirar
Temperatura corporal | Aumento o disminucién de la temperatura
Otro tipo de | Problemas de la vista, oido, equilibrio.
alteraciones
Alojamiento Entorno en el que | Sustrato sucio y muy himedo (poliuria)

habita

Presencia de sangre en sustrato
Aprovechamiento de los
enriguecimiento ambiental.

elementos de

Comportamiento

Interaccién social

Interaccidn con comparieros.

Interaccion con el operador.
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Respuesta a la manipulacion externa.

comportamientos
anormales

Presentacion de estereotipias y conductas
redirigidas.

postura y movilidad

Arqueamiento  anormal, problemas de
desplazamiento para realizar actividades
normales como alcanzar el bebedero,
comedero, etc.

Otros

Indicadores
especificos
tratamiento

del

Un modelo de encefalitis autoinmune
experimental (EAE), incluird la pérdida del
tono en la cola, debilidad de las extremidades
traseras o delanteras, paralisis, pérdida de la
funcion de la vejiga.

Un modelo de rabia provocard problemas
locomotores una vez que el virus haya llegado
al SNC.

Un modelo de artritis provocara un
acicalamiento excesivo que podria llevarlo a
una automutilacion.
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ANEXO IV

CATEGORIAS DE INVASIVIDAD (Propuesta Dra. Beatriz Vanda)
Para que tanto los investigadores como los estudiantes que van a elaborar un protocolo, llevar

a cabo un experimento o una practica con animales estén conscientes del dafio que se les
causard a los animales a consecuencia de los procedimientos, se propone la siguiente
clasificacion:

Observacionales sin intervencion

Observacionales No lesivas
modificando el ambiente JRXGEINEE

De minima invasion y poco lesivas ‘

De minima invasion y moderadamente lesivas ‘

Invasivas y moderadamente lesivas

Muy lesivas y/o mortales

Figura 3. Clasificacion de los procedimientos con base en el dafio hacia los sujetos.

A los experimentos o précticas se les asigna un nivel de invasividad o afectacion basada en
los colores del seméaforo (Figura), dependiendo qué tan potencialmente dafiinas pueden ser
para los animales y para revisar cuidado tanto su justificacion como la metodologia
empleada. De este modo, se tienen en color verde aquellas investigaciones de tipo
observacional que, a su vez, se subdividen en dos categorias: 1) sin intervencion alguna del
humano, por lo que no representan riesgo para los animales o bien, 11) con intervencion en

donde se modifica el ambiente de los animales; dependiendo del tipo y duracién de la
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modificacidn, se consideraran como no lesivas, cuando producen malestar en el individuo o

representan un bajo riesgo de dafio (figura 4).

Representan bajo riesgo de daino para los animales

I) Observacionales sin intervencién ni
modificacion del ambiente.

Il) Observacionales con intervencién no lesiva,
modificando el ambiente  (espacio, luz,
temperatura, tipo de alojamiento, alimentacién,
agua, aislamiento, etc.)

Cuando las modificaciones al ambiente estén
dentro del rango del comportamiento normal de la
especie, 0 que pueda enfrentar sin aumentar su

frecuencia cardiaca 0 respiratoria
significativamente, y de pocos minutos de
duracion.

Figura 4. Ejemplos de procedimientos de minima invasividad y bajo riesgo

Aquellos procedimientos en los que la intervencion resulta lesiva, que pueden consistir en la
privacion de recursos necesarios para los animales o exponerlos a estimulos que les
produzcan ansiedad, estrés o incomodidad intensa se les asignara un color amarillo o rojo

dependiendo del grado de malestar que provoquen (figura 5).
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Representan riesgo moderado de dano

I) Observacionales con__intervencién lesiva.-
Deprivacion de recursos (agua, alimento, luz,
lugar para defecar o descansar, disminucion de
oxigeno), o cambios de temperatura en rangos
que induzcan ansiedad o incomodidad moderada
a intensa, o que se prolongue durante mas de 8
horas.

Il) De invasividad leve a moderada.-
Cirugias sin recuperacion o cirugias superficiales
(orquiectomia, escision de tumores cutaneos) o
laparoscopicas con recuperacion, (siempre bajo
anestesia).

Figura 5. Ejemplos de procedimientos de invasividad moderada

En color rojo se etiquetan las investigaciones que ademas de invasivas sean moderadas o

altamente lesivas (figura 6).

Alto riesgo de dano

lll) Invasivas y altamente lesivas.-
« Cirugias mayores con recuperaciobn o0 que
involucren cavidades, ortopedias, trasplantes de

organos o implantes protésicos.

« Amputacion total o parcial de alguna parte de su
cuerpo.
« Implantacién de electrodos intracraneales
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Alto riesgo de dafno

IV) Invasivas y altamente lesivas,

* Inoculaciéon de agentes infecciosos, toxinas u
otras sustancias por cualquier via.

« Exposicion a humos, gases o cualquier sustancia
inhalable que cause dafo o irritacion.

« Administracion de drogas psicotropicas por
cualquier via.

* Toma de muestras mediante rutas invasivas como
la cardiaca o retroorbitaria.

Figura 6. Ejemplos de procedimientos de riesgo y dafio elevado

En color negro se designaran todas las investigaciones o practicas altamente lesivas y/o

mortales (figura).

Representan riesgo de muerte o de dano y

sufrimiento grave, o su finalidad es la muerte del
animal

Altamente lesivas y/o mortales

* Craneotomias.

» Estudios de toxicidad.

 Pruebas de virulencia microbiana.

« Enfermedad por radiacion.

» Investigacion sobre dolor, depresidon y psicosis

« Condicionamiento negativo mediante descargas
eléctricas.

* Investigaciones de enfermedades neurodegenerativas

Figura 7. Ejemplos de procedimientos de riesgo alto, en donde se espera la muerte de los animales

63| Pagina



Referencias

e Lancaster GA et al. (2004). Design and analysis of pilot studies: recommendations
for good practice. J Eval Clin Pract 10(2): 307-12. doi: 10.1111/j.. 2002.384.doc.x.

e Ruxton GD and Colegrave N (2006). Experimental Design for the Life Sciences. 2nd
edition. Oxford University Press.

e Cochran WG and Cox GM (1992). Experimental Designs. 2nd edition. John Wiley
& Sons.

e Altman DG (1991). Practical Statistics for Medical Research. 1st edition. Chapman
& Hall.

e Festing MF et al. (2016). The design of animal experiments: reducing the use of
animals in research through better experimental design. 2nd edition. Sage Publishing.

e Stuart E Leland, Pamela A Straeter, Beverly Jan Gnadt, The Role of the IACUC in
the Absence of Regulatory Guidance, ILAR Journal, Volume 60, Issue 1, 2019, Pages
95-104, https://doi.org/10.1093/ilar/ilz003

e Collins J. G. (2008). Postapproval monitoring and the IACUC. ILAR journal, 49(4),
388-392. https://doi.org/10.1093/ilar.49.4.388

e Swapna Mohan, Patricia L Foley, Everything You Need to Know About Satisfying
IACUC Protocol Requirements, ILAR Journal, Volume 60, Issue 1, 2019, Pages 50—
57, https://doi.org/10.1093/ilar/ilz010

e J.G. Collins, Postapproval Monitoring and the Institutional Animal Care and Use
Committee (IACUC), ILAR Journal, Volume 49, Issue 4, 2008, Pages 388-392,
https://doi.org/10.1093/ilar.49.4.388

64| Pagina


https://doi.org/10.1093/ilar/ilz003
https://doi.org/10.1093/ilar.49.4.388
https://doi.org/10.1093/ilar/ilz010
https://doi.org/10.1093/ilar.49.4.388

	Sin título

