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Hoy en dia, gracias alos avances tecnocientificos en el area
biomédica y farmacoldgica, es posible realizar diagnosti-
cos certeros de unaforma mas rapida, tratar exitosamente
enfermedades tanto en humanos como en la medicina
veterinaria, realizar procedimientos quirdrgicos complejos
y tener terapias génicas. El uso de animales con fines de
investigacion biomédica ha sido decisivo en varios de estos
avances médicos, como antibiéticos, trasplantes, prétesis,
uso de lainsulina, vacunas y fArmacos contra el cancer, lo
que ha contribuido de manera sustancial amejorarla calidad
devidadelas personasy, en algunos casos, de losanimales.
Sinembargo, detras de estos beneficios, primordialmente
paralasalud humana, se encuentra el sometimiento de los
animales a la experimentacion. El uso de animales con de
investigacién biomédica o farmacéutica es considerado uno
de los ambitos de explotacion animal mas complejos debido
asu enorme contribucion en el &rea de la salud, no exento
de polémica publica sobre su usoy la persistente inquietud
por parte de varios investigadores del area biomédica y
farmacéutica (Téllez-Ballesteros y Vanda-Cantén, 2020).

EXPERIMENTACION QUE SE SIENTE

Desde una perspectiva histérica, el uso de animales en
experimentacién biomédicay farmacoldgica se remontaa
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hace aproximadamente 87 afios. En 1937, en Estados
Unidos, la compania farmacéutica S. E. Massengill
desarrollé el “Elixir Sulfanilamida”, un antimicrobiano
en presentacion para via oral, que contenia sulfani-
lamida (10 %), dietilenglicol (72 %), agua (16 %) y un
pequeno porcentaje de saborizante. El dietilenglicol,
usado como excipiente en el elixir, es altamente t6-
xico en humanos; sin embargo, los farmacéuticos
responsables no eran conscientes de ello. La intoxi-
cacién causada por este farmaco provocé lamuerte
a mas de un centenar de personas. Como resulta-
do, en 1938, el Congreso estadounidense instaurd
la obligacién de realizar pruebas de toxicologia en
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animales, antes de la comercializacion de medica-
mentos para humanos. Posteriormente, en la De-
claracién de Helsinki —que es el documento mas
importante en materia de protecciéon y regulacion
ética de la investigacion en seres humanos- se es-
tipula que lainvestigacion en seres humanos puede
y debe apoyarse en experimentos realizados en ani-
males. Actualmente, la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por sus
siglas en inglés) requiere que se realicen examenes
preclinicos para cualquier farmaco nuevo, antes de
que seinicien los ensayos clinicos en humanos, con
el fin de examinar la actividad farmacologica y toxi-
cidad aguda en animales (Van Norman, 2019). Con
respecto a México, el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
estipula que lainvestigacion que se realice en seres
humanos se fundamentara en la experimentacion
previa en animales.

Diversas investigaciones en el area de las neu-
rociencias han demostrado la sintiencia animal, en-
tendida como la capacidad que posee un animal de
sentir y experimentar estados afectivos positivos y
negativos que van desde la alegria y el placer, hasta
el miedo y el dolor (Browning y Veit, 2022). Por tal
motivo, el uso de animales en procesos experimen-
tales implica responsabilidades éticas que precisan
considerar de manera integral, tanto su salud fisica
como su bienestar emocional (Téllez-Ballesteros y
Vanda-Cantén, 2020). La gran mayoria de los ani-
males sometidos a los procesos de investigacion
terminan siendo sacrificados como parte de la rutina
experimental. Con el fin de llevar a cabo los proce-
dimientos experimentales es necesario el uso de
células, tejidos, érganos o el cuerpo completo del
animal, por lo que es necesario matarlo (Téllez-Ba-
llesteros y Vanda-Cantén, 2020).

DEL LABORATORIO A TUS MANOS

La investigacion y desarrollo de un farmaco nuevo
es un proceso largo y sumamente costoso. En una
revision sistematizada de literatura, Schlandery co-
laboradores (2021) encontraron que el tiempo de
desarrollo de un nuevo medicamento varia segun



el area terapéutica. Se estima que el periodo de in-
vestigacion y desarrollo de un medicamento osci-
16 entre 5.2 afnos en analgésicos, 9.7 anos en neu-
rofarmacos y 11.5 anos en oncologia. Asimismo, el
costo promedio de la investigacion y el desarrollo
de un medicamento es heterogéneo y varia segun
el area terapéutica, siendo los medicamentos con-
trael cancer los mas costosos. Se estimaque, enlos
Ultimos seis anos, la inversion previa al lanzamien-
to de un nuevo medicamento oscilé entre 161 millo-
nes y 4.54 mil millones de délares americanos. La
investigacién biomédica engloba a la investigacion
preclinica y clinica; estas ultimas son fundamenta-
les en el desarrollo de nuevos farmacos.

Con el fin de comprender un poco mas cémo es
que llega a nuestras manos un medicamento, des-
cribiremos a continuacién, de manera breve y se-
gunlo planteado por Zurita-Cruz y sus colaborado-
res (2019), las fases de desarrollo parala obtencién
de un farmaco nuevo. Primeramente, se identificay
valida la sustancia que tiene todo el potencial para
neutralizar la enfermedad. En esta fase se incluyen
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ensayos tanto in vitro (érganos y tejidos aislados)
comoinvivo (con modelos animales). Eltiempo pro-
medio de duracién en esta fase es de 2 a 5 afos.
Posteriormente, se encuentra la fase preclinica;
es en esta fase donde los resultados experimenta-
les de la eficacia y tolerancia del nuevo tratamien-
to realizados en modelos animales sustentaran la
posteriorinvestigacion del farmaco en humanos. El
nuevo compuesto es ensayado extensivamente en
laboratorio, tanto con modelos in vitro como in vivo.
Los experimentos que son realizados en modelos
animales examinan la toxicologia, la seguridad del
nuevo farmaco a dosis equivalentes para ser usadas
en humanos, los mecanismos de accion del farma-
co, posible relacién con dosis y respuesta clinica,
laabsorcion, distribucién, metabolismo y excrecién
del farmaco, y sus posibles interacciones con otros
medicamentos. La duracion de estafase esde 1 a
5 afos. Méas adelante, con los resultados de la fa-
se preclinica se da inicio a los ensayos clinicos en
humanos que constan de cuatro fases y pueden
llevar un periodo de 7 afos. La Fase | busca saber
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si el medicamento es seguro en personas sanas.
La Fase Il tiene como objetivo evaluar la eficacia
del producto en pacientes. Mientras que la Fase lll
busca comparar si el farmaco nuevo es mejor o si-
milar a los tratamientos ya existentes. Es en la Fa-
se IV (también conocida como farmacovigilancia o
de estudios poscomercializacién) donde los datos
obtenidos de las anteriores fases son remitidos a
las autoridades sanitarias para su autorizacién y su
regulacion comercial. Se vigilan los efectos hasta
el momento desconocidos (benéficos o adversos)
del farmaco a largo plazo y en un nimero mayor de
pacientes, asi como suimpacto en patologias exclui-
das previamente, interacciones con otros farmacos
y diferentes formas de dosificacién.

LIMITACIONES EN LA EXPERIMENTACION
CON MODELOS ANIMALES

Desde hace un tiempo existe un debate polémico
acercadelos modelos animales usados enlainves-
tigacion preclinica. Los modelos animales han sido
fuertemente cuestionados y criticados por su capaci-
dad para predecir en humanos la toxicidad (efectos
nocivos de un medicamento), seguridad (deteccién,
evaluacion y prevencion de efectos secundarios) y
eficacia (capacidad de estabilizar, mejorar o reducir
laenfermedad) de los nuevos farmacos. Los criticos
cuestionan el uso de modelos animales debido alos
numerosos fracasos reportados en la accién de los
medicamentos nuevos. En este sentido, Keen (2019)
refiere que aproximadamente el 88 % de los experi-
mentos preclinicos realizados con modelos animales
no son validos; esto es, el nuevo farmaco es ineficien-
te clinicamente y/o es toxico en humanos. En el trans-
curso se ha ocasionado la muerte sin sentido de miles
de animales y pérdidas monetarias significativas.

Asimismo, Keen (2019) menciona que los huevos
compuestos fallan porque son ineficaces o tdxicos
en humanos. Los nuevos compuestos pueden ser
seguros en animales de laboratorio, pero ser toxicos
en los humanos o viceversa. El medicamento para la
artritis Vioxx (rofecoxib) paso la prueba de seguridad

en 6 diferentes modelos animales, entre los que se
incluian a los monos verdes africanos. Sin embargo,
tuvo que ser retirado del mercado por cuestiones de
seguridad al aumentar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y ocasionar la muerte de aproxima-
damente 60,000 personas. Por el contrario, algunos
compuestos pueden ser toxicos en animales y ser
seguros en humanos. La aspirina fue patentada en
1900, época en la que aun no eran obligatorias las
pruebas de seguridad en animales. Posteriormente,
al ser evaluada, se encontré que la aspirina produ-
ce malformaciones embrionarias en gatos, perros,
ratones, ratas, conejos y monos. Con los resultados
obtenidos a posteriori, la aspirina posiblemente no
seria aprobada para su comercializacién hoy en dia.

Solo uno de cada diez estudios realizados con
animales da lugar al uso en pacientes, lo que ha
llevado a los expertos a investigar las razones. Se
concluyé que es el resultado de dos componentes
principales que se encuentran estrechamente inte-
rrelacionados. El primero corresponde a las diferen-
cias inherentes entre los seres humanos y animales
(validez de modelos animales o la capacidad del
animal de replicar la condicién y los aspectos de
una enfermedad humana), mientras que el segun-
do se relaciona con practicas experimentales de-
ficientes (estudios preclinicos mal disefados, que
derivan en ensayos clinicos fallidos) (Keen, 2019).

{QUE TANTO NOS PARECEMOS, MUCHO, POCO O NADA?

Existe una contradiccion moral que se utiliza para
justificar el uso de animales en procedimientos de
experimentacion biomédica (Téllez-Ballesteros y
Vanda-Cantén, 2020). Por un lado, se insiste en la
similitud que existe entre animales y humanos para
justificar su uso en experimentacioén; pero, al mismo
tiempo, se ignoran sus intereses, como el que no
resulten perjudicados y puedan vivir con bienestar,
tratdndolos como objetos de experimentacion y
material bioldgico desechable (Téllez-Ballesteros
y Vanda-Cantén, 2020).

Las enfermedades humanas son inducidas ar-
tificialmente a modelos animales, muchas de las
cuales no se presentan naturalmente en ellos. Aun
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animal sano se le puede generar una enfermedad
humana a través de la administracién de sustancias,
por medio de intervenciones quirurgicas y/o de la
manipulacién genética. Por ejemplo, como expli-
ca De JesUs-Monge (2015), para realizar estudios
de cancer en ratones comunmente se utilizan tres
modelos: induccién quimica, xenoinjertos (introduc-
cion de injertos desconocidos) y animales genéti-
camente disenados. En el primero, los ratones son
inducidos quimicamente a sustancias carcinogéni-
cas que pueden ser administradas via intragastrica,
intravenosa, subcutanea e intraperitoneal. En la
insercion de células humanas tumorales de céan-
cer en ratones, primeramente se extraen células
tumorales de un paciente humano; posteriormente
se realiza una cirugia a un ratén inmunodeprimido
con el fin de implantar el tumor y dejar que este se
extienda. Por ultimo, los modelos genéticamente
modificados se logran a través de laingenieria ge-
nética y tecnologia de manipulacién embrionaria
al inyectar ADN de genes mutantes que causan
cancer a 6vulos ya fecundados de ratones.

TAMBIEN EXISTEN LAS MALAS PRACTICAS EXPERIMENTALES

Lainvestigacion preclinica realizada por laacademia,
por el gobiernoy compafnias privadas, daaconocer
sus resultados a través de la publicacién de articu-
los cientificos. Ahora bien, la comunidad cientifica
esté enfrentando una crisis de reproducibilidad de
sus investigaciones. Se habla de reproducibilidad
cuando se confirman los resultados obtenidos enun
estudio previo, al obtener resultados equivalentes en
condiciones similares. La investigacion preclinica,
que en su mayoria utiliza animales, es actualmente
una de las areas mas susceptibles a los problemas
de reproducibilidad. Unainvestigacién centradaen
confirmar los hallazgos de 53 publicaciones de expe-
rimentacion preclinica, enfocada en el campo del can-
cer, mostré que Unicamente 6 (11 %) de los estudios
fueronreproducibles (Keen, 2019). Entre los factores
que estan causando esta crisis se encuentran: una
mala supervisién, andlisis estadisticos deficientes,
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disenos débiles de investigacién y la ausencia de
informaciénimprescindible (Rodrigo-Calduch, 2021).
Sorprendentemente, se ha observado que el 60 %
de las publicaciones tiene deficiencia de informacién
relacionada con el uso de animales, entre las que
se incluyen: el nUmero total de animales usados, el
grupo experimental al que fueron asignados (control
vs. tratamiento), caracteristicas propias de la espe-
cie, y como fueron alojados y manipulados (Rodri-
go-Calduch, 2021). Sogi (2023) menciona el término
research waste, o despilfarro en lainvestigacion, que
serefiere alos resultados de investigaciones de baja
calidad, con escasa utilidad para los responsables
de politicas sanitarias y médicos. Este despilfarro se
generadebido a erroresacumulados alolargodelas
distintas fases del proceso de investigacion: mas del
50 % de la investigacion biomédica realizada no se
publica, mas del 50 % presentafallos de disefio que
podrian haberse corregido o eran evitables, y mas
del 50 % no puede utilizarse, se reporta de manera
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incompleta o ambas cosas (Sogi, 2023). Desde una
perspectiva financiera se estima que alrededor del
15 % de la inversién en investigacion alcanza su
aprovechamiento maximo, mientras que el resto se
ve afectado por errores corregibles, lo que evidencia
oportunidades significativas para optimizar el uso de
los recursos de manera mas eficiente (Sogi, 2023).

Ademas, quienes realizan las investigaciones no
quieren publicar los hallazgos negativos encontra-
dos vy las revistas prefieren publicar articulos que
contengan descubrimientos significativos y nove-
dosos. En consecuencia, muchos resultados de los
experimentos no son publicados, conduciendo aque
exista un sesgo en las publicaciones y en el conoci-
miento disponible en el area. Publicar Unicamente
resultados positivos (por ejemplo: el tratamiento X
ayudaauna patologia) y no los resultados negativos
(eltratamiento X no ayuda a una patologia), provoca
una predisposicion del éxito de los tratamientos has-
ta en un 30 %, lo cual puede afectar las decisiones
clinicas. Ademas, no contemplar los resultados ne-
gativos puede llevar ala duplicacién innecesaria de



experimentos que dafan alos animales, ser un gasto
innecesario de recursos y obstruir el progreso de la
investigacion (Keen, 2019; Rodrigo-Calduch, 2021).

ACCIONES PARA ENFRENTAR LOS DESAFIiOS
EN LA EXPERIMENTACION

Como unaforma de afrontar los inconvenientes ob-
servados enla experimentaciéon animal, se han puesto
en practica varias medidas para mejorar las meto-
dologias existentes, la calidad de la investigacion y,
sobretodo, vigilar el bienestar de los animales usados
en experimentacion. La estrategia conocida como
las Tres Erres (“3Rs”) —Reduccién, Refinamiento y
Reemplazo-es el principio rector para el uso ético de
los animales (Doke y Dhawale, 2015). La Reduccién se
refiere alos métodos que ayudan areducir el nimero
de animales usados. El Refinamiento hace referencia
a los métodos que mejoren el bienestar animal.
Mientras que el Reemplazo es entendido como la
aplicacién de métodos que sustituyen o evitan el uso
de animales. Para implementar esta estrategia, se
estudian y usan diferentes métodos alternativos, que
son significativamente mas rapidos y menos costosos.
Entre estos se encuentran los cultivos celulares y de
tejidos humanos, los modelos de computadora para
realizar simulaciones, el uso de inteligencia artificial,
asicomolos 6rganos en chips (Doke y Dhawale, 2015).

LEGISLACION Y NORMATIVIDAD ENFOCADA
EN ANIMALES DE LABORATORIO

Las leyes y regulaciones tomadas para el uso y cui-
dado de animales de laboratorio varian entre paises.
Conrespecto a México, se harealizado un esfuerzo
para la vigilancia en la experimentacién animal. La
Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, publi-
cada en el DOF en el 2001 por la Secretaria de Agri-
culturay Desarrollo Rural (SADER), regulalos puntos
éticos y técnicos mas importantes para el cuidadoy
uso de animales de laboratorio, exigiendo que lasins-
tituciones cuenten con un Comité Interno para el Cui-
dadoy Uso delos Animales de Laboratorio (CICUAL).
Sin embargo, pese a los esfuerzos nacionales, es
necesaria la actualizacién de la normativa con el fin

de abordar los vacios regulatorios y la aplicacion de
lalegislacién actual, ya que se ha estimado que uni-
camente el 54 % de las instituciones nacionales que
usan animales con fines cientificos tienen CICUAL.

En tanto la experimentacién con animales conti-
nue, esta debe seguir siendo sometida a una evalua-
cién critica permanente, ademas de que se deben
seguirimplementando medidas para mejorar las me-
todologias existentes, la calidad de la investigacion
y, principalmente, vigilar el bienestar de los animales
usados en experimentacion.
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