CAPITULO 2
Estandares internacionales. Legislacion. CICUAL
Cecilia Carbone y Miguel Angel Ayala

El cuidado, manejo y uso de los animales de experimentacién esta regulado en la mayo-
ria de los paises. Ahora bien Por qué razon surgio la necesidad de reglamentar las activi-
dades relacionadas con los animales de laboratorio?, en primer lugar debemos decir que a
las personas se les presenta un conflicto ético cuando utilizan seres vivos en investigacio-
nes, pruebas, ensayos y en docencia, teniendo en cuenta que los animales son seres que
no pueden dar su consentimiento para que los sometan a procedimientos, ni decidir por si
mismos y son comparables a personas incapacitadas para hacerlo, por ejemplo nifios o
adultos incompetentes cognitivamente.

Hasta el afo 1789, en el cual el fildsofo, economista, pensador y escritor inglés Jeremy
Bentham enuncia que no se trata de preguntar si los animales pueden razonar sino de
cuestionar si pueden sufrir, ya que estos se consideraban hasta ese momento como seres
no sufrientes. El cambio que produce Bentham al precisar que los animales sufren y que su
bienestar es relevante se contrapone a los pensamientos del fildsofo francés Rene Descar-
tes que asevera que los animales no sienten y son autématas. Es asi que, en occidente,
desde el ano 1790 se comienza a hablar y discutir sobre la sensibilidad de los animales,
como los tratan las personas y de qué manera los considera la sociedad. A pesar de ello no
es sino hasta 1964 en que la britanica Ruth Harrison publica Animal Machines, donde ex-
pone una dura critica a los métodos utilizados para la cria y manejo de los animales de
produccion en Gran Bretafia en esos momentos. Esto generd un reclamo por parte de la
sociedad que hizo visible la situacion y provocé cambios.

El interés por los animales y los conflictos éticos y morales en referencia a su utilizacion,
condujo a la formulacién de principios para su cuidado, manejo y uso.

Estos principios estan contenidos en documentos de referencia y se los denomina es-
tdndares internacionales para el cuidado, manejo y uso de los animales que se utilizan con
fines cientificos.

Dichos documentos de referencia fueron generados por organismos internacionales, como
CIOMS (Consejo Internacional de Organizaciones de Ciencias Médicas), ICLAS (Consejo In-
ternacional para la Ciencia de Animales de Laboratorio), OIE- WOAH ( Organizacion Mundial
de Sanidad Animal), y otros por diferentes organizaciones pertenecientes a paises o regiones

como los desarrollados por FELASA, (Federacion Europea de Asociaciones de Animales de
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Laboratorio) , de la Union Europea, CCAC (Consejo Canadiense para el Cuidado Animal), The
National Academies, USA vy algunos pertenecientes a organismos y asociaciones de diferentes
paises como AVMA (Asociacién Americana de Veterinaria) e ILAR ( Instituto para la investiga-
cion con Animales de laboratorio).

Estos documentos de referencia contienen principios generales (CIOMS, ICLAS) que es-

tablecen que:

. El uso de animales en la investigacion, ensefanza y pruebas, es aceptable solamente
si contribuye en forma efectiva a la mejor comprension de principios bioldgicos funda-
mentales, o al desarrollo de conocimientos que, razonablemente, podemos esperar que
beneficien a los seres humanos o a los animales.

. Los animales deberian usarse unicamente cuando el investigador haya buscado sin
éxito encontrar una alternativa aceptable. Si se deben utilizar animales, ellos deberian
mantenerse en condiciones que aseguren su bienestar fisico y emocional.

* Los animales no se deben someter a angustia o dolor innecesarios. La técnica experi-
mental debe asegurarles toda la proteccion posible, ya sea para investigacion, ense-
fAanza o para pruebas; el costo y la conveniencia no deben tener precedencia sobre el

bienestar fisico y mental del animal.

Otros tratan temas especificos, sin embargo, en todos los casos comparten la importancia
de preceptos fundamentales que se deben considerar para el cuidado y uso de animales de
experimentacion:

. Respetar el principio de las 3 Rs

. Justificacién del uso de animales en la investigacion o ensayo

. Uso de las especies, calidad y numero apropiados de animales.

. Evitar o reducir al minimo la incomodidad, distrés y dolor

. Uso apropiado de sedacion, analgesia y anestesia.

. Determinar el punto final humanitario en los experimentos.

. Brindar un manejo apropiado a los animales dirigido y realizado por personas debida-

mente entrenadas.

. Conducir experimentos con animales vivos solo bajo la supervisién de personas calificadas.

Principio de las 3Rs

WMS Russell (1925-2006) y RL Burch (1926-1996) originaron y fueron los autores de con-
ceptos de reemplazo, reduccion y refinamiento, que publicaron en su libro en el afio 1959 The
Principles of Humane Experimental Techniques.

El objetivo de Russell y Burch era mejorar el trato hacia los animales de experimentacion al
tiempo que se avanzaba en la calidad de las investigaciones y pruebas cientificas. Desde en-

tonces, los principios rectores que sustentan el uso humanitario de los animales en la investi-
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gacion cientifica se denominan las tres Rs. Estos principios muestran una estrategia racional
para reducir el nUmero de animales utilizados y disminuir el sufrimiento ocasionado, sin com-
prometer la calidad cientifica del trabajo realizado y teniendo como objetivo final la sustitucién
total de los modelos animales por técnicas alternativas (3rcenter.dk)

Cualquier investigador que planee utilizar animales en su investigacion debe primero de-
mostrar por qué no hay alternativa y qué se hara para minimizar el numero y el sufrimiento en
los procedimientos, implementando el principio de las 3 Rs, (Mortell y col. 2009) es decir:

. Reemplazar el uso de animales con técnicas alternativas o evitar el uso de animales
por completo. Se refiere a la sustitucion del uso de animales vivos por métodos o mo-
delos alternativos por ejemplo técnicas in vitro, modelos computarizados, cultivos celu-
lares y otros. El ensayo o el procedimiento que se realiza con un método alternativo
deben obtener el mismo resultado que si se realizara con seres vivos. Estos métodos
alternativos deben estar validados

. Reducir al minimo el numero de animales utilizados y que al mismo tiempo permitan
obtener resultados confiables y precisos. La disminucion del nUmero de animales en un
ensayo dependera de la eleccién de modelos animales adecuados, de un control ex-
haustivo de los factores ambientales, de la condicion sanitaria de los animales

*  Refinary perfeccionar la forma en que se llevan a cabo los experimentos, para asegu-
rar de que los animales sufran lo menos posible. Esto incluye mejores alojamientos y la
optimizacion de los métodos y procedimientos para minimizar el dolor, el estrés y el su-
frimiento, los efectos adversos sufridos por los animales implicados y mejorar el bienes-
tar animal (Hubretcht y col. 2019).

Justificacion del uso de animales en la investigacion o ensayo

Se refiere a la evaluacion del costo beneficio de la investigacién o ensayo. El costo es el
grado de incomodidad, estrés o dolor que el procedimiento que se emplee le provocara al ani-
mal y el beneficio a los objetivos que deben ser cientificamente claros y a los resultados que
siempre deben beneficiar a la salud o bienestar de las personas, animales o favorecer al medio

ambiente.

Uso de las especies, calidad y numero apropiado de animales

La eleccién del modelo animal adecuado a la experiencia es fundamental para obtener re-
sultados confiables y comparables. Esto incluye la calidad sanitaria y genética y el empleo de
métodos estadisticos para que el tamafio de la muestra sea el correcto. En esta instancia se

aplica el principio de reduccion de las 3Rs
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Evitar o reducir al minimo la incomodidad, distrés y dolor y uso apropiado de sedacion,
analgesia y anestesia.

Es una condicion indispensable que el personal usuario investigador y técnico conozcan las
caracteristicas y necesidades de la especie con la que trabajan, las manifestaciones de dolor,
incomodidad o estrés y que siempre cuenten con un médico veterinario que se ocupe del ma-

nejo del dolor (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals 2011)

Determinar el punto final humanitario en los experimentos

El punto final humanitario (PFH) es el criterio por el cual se decide que los animales dejen
de sufrir. El objetivo es minimizar y aliviar el sufrimiento animal.

Se pueden identificar cinco tipos o situaciones de punto final. El primer tipo es cuando un
animal no proporciona informacion cientifica valida debido a que sus parametros fisiologicos se
ven afectados, por ejemplo, un animal que desarrolla en mitad de la experiencia una diarrea
profusa por lo cual se considera un modelo metabdlico inestable e incapaz de brindar resulta-
dos confiables. El segundo tipo es cuando un animal esta afectado mentalmente debido no solo
al confinamiento sino también como consecuencia de procedimientos experimentales; por
ejemplo, administracion de sustancias o toma de muestras que en ocasiones son dificultosas,
en estas situaciones el metabolismo y especialmente el sistema inmunitario se ve afectado por
lo que deja de ser un modelo adecuado. El tercer tipo de punto final es cuando el sufrimiento
que se le ocasiona al animal durante la experiencia supera lo previsto produciéndose un desba-
lance entre el costo vs beneficio, es decir que el dafio que se le causa a al animal es mayor
que el beneficio que se ha planteado como objetivo. El cuarto caso es cuando el dafio y sufri-
miento que se le provoca al animal es extremo, y por esta razén se lo considera un error, se
denomina dafio o angustia severa y el quinto se refiere a la situacién en la que se le provoca un
alto grado de sufrimiento al animal y que esta justificado, pero no hay necesidad de llegar a un
punto extremo por poder lograr predecir un resultado cientifico valido a un nivel pre letal o pre
dolor; se llama punto final sustitutivo. Por ejemplo, en investigaciones sobre diabetes no espe-
rar la muerte del animal sino detectar niveles de glucosa en sangre para terminar la prueba.

El PFH, no siempre se implementa a través de la eutanasia del animal, en ocasiones, en
que el sufrimiento es mayor del previsto, se puede modificar o reforzar la terapia con analgési-
cos. Otra situacion es finalizar la experiencia sin necesidad de practicar la eutanasia a los ani-
males, simplemente al interrumpir el procedimiento los animales dejan de sufrir.

Es importante saber reconocer cuando el bienestar de los animales esta comprometido.
Para ello es fundamental el entrenamiento y conocimiento del personal vinculado a la especie
animal que se utilice e implementar el refinamiento de las técnicas que se empleen. Una for-
ma eficaz y practica es el uso de hojas de valoracion en las que se enumeren los signos cli-
nicos a observar, estas son muy utiles para realizar el control de los animales luego de some-

terlos a un procedimiento.
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Brindar un manejo apropiado a los animales dirigido y realizado por personas debida-
mente entrenadas y conducir experimentos con animales vivos solo bajo la supervision de
personas calificadas.

Es indispensable que todo el personal vinculado al trabajo con animales esté debidamente
entrenado. Tanto el Investigador principal, responsable del proyecto e integrantes del mismo
como los técnicos encargados del cuidado de los animales y demas auxiliares relacionados con
los procedimientos deben acreditar una formacion en ciencia de animales de laboratorio acorde
con las caracteristicas del trabajo que vayan a realizar.

Indudablemente el cumplimiento de los estandares internacionales no solo protege el bie-
nestar de los animales de experimentacion sino también mejoran y optimizan los resultados
que se obtengan. Ademas, permiten cumplir con las exigencias para la publicacion de traba-
jos cientificos en revistas de jerarquia, por lo cual se debera incluir determinada informacién
acerca de los animales que se utilizaron, los procedimientos y las técnicas empleadas. Esto
esta descripto en varios documentos de referencia internacional, uno de ellos es la guia
ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments, en inglés), otro es The Gold
Standard Publication Checklist (GSPC) y la guia PREPARE: guidelines for planning animal
research and testing. Sucede que, para un investigador usuario de animales de laboratorio, le
sera imposible cumplir con esta exigencia a menos que haya respetado y trabajado de acur-

do con los estandares internacionales.

Legislacién

Para el correcto desarrollo de las actividades relacionadas con la ciencia de los animales de
laboratorio resulta imprescindible contar con un marco legal que establezca estandares y reco-
mendaciones sobre el cuidado y el bienestar de los animales utilizados para fines cientificos.

A nivel internacional, los paises desarrollados trabajan con animales de experimentacion ba-
jo lo establecido por leyes que protegen a los animales utilizados con fines cientificos y también
a las personas que trabajan con los mismos. En algunos de ellos las leyes datan desde hace
mas de cien afos.

En el caso de América del Sur, son dos los paises que cuentan con una ley especifica para
la proteccion, cuidado y uso de animales de experimentacion, este es el caso de Uruguay y
Brasil. Sin embargo, hay en otros paises como en Colombia y Chile leyes dentro de las cuales
se incluyen articulos referidos al cuidado y uso de animales de experimentacion.

En nuestro pais no contamos con una ley especifica para la proteccién y el bienestar de los
animales utilizados en investigaciones, pruebas y en docencia. Sin duda esta situacion perju-
dica las actividades en las que se usan animales comprometiendo muchas veces su bienestar.
Ademas, afecta negativamente la implementaciéon de los estandares internacionales y en con-

secuencia la confiabilidad de los trabajos en los que se usan modelos animales.
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La ley vigente en Argentina es la 14346 de Malos tratos y actos de crueldad a los ani-
males, sancionada el 27 de septiembre de 1954, conocida como Ley Sarmiento (Ley Na-
cional 14.346, 1954)

Es en verdad una ley cuyo texto debe modernizarse, en este sentido en el afio 2018 se co-
menzo a debatir su actualizacién en la Camara Baja poniendo énfasis en la proteccion de los
animales, pero excluyendo aquellos que se destinan a fines cientificos. En el mes de julio de
2019 el plenario de las Comisiones de Legislacién General y de Legislacién Penal de la Cama-
ra de Diputados aprobd el dictamen que busca modificar la Ley 14.346 de maltrato animal.

El dictamen al que se arribd incluye los delitos contra la vida y la integridad animal; un régi-
men de maltrato y crueldad; la prohibicién de utilizar animales de cualquier especie
en espectaculos circenses y la prohibicion de mutilaciones por estética.

Esta es en verdad una ley que data de momentos en que no se habian establecido princi-
pios fundamentales que hoy integran los estandares internacionales como el principio de las 3
Rs, por lo cual es inaplicable a los animales de laboratorio.

En nuestro pais también estan vigentes dos normativas:

La Disposicion 6344/96 de ANMAT del afio 1996 (ANMAT. Disposicion N° 5318/2010)

para bioterios de laboratorios elaboradores de especialidades medicinales y/o de analisis
para terceros y la Resolucion SENASA 617/02 del afio 2002 (Resoluciéon 617/2002 SENASA),
para la habilitacion técnica de laboratorios que posean bioterios de produccion, mantenimiento
y local de experimentacion.

Ambas estan destinadas a sectores especificos relacionados con la realizacion de ensayos
y elaboracién de especialidades farmacéuticas para uso en medicina humana y veterinaria.

En los ultimos afos, a partir de un proyecto de la entonces AADEAL (Asociacién Argentina
de Experimentacion con Animales de laboratorio) que fue aprobado por la Camara de Dipu-
tados de la Nacion en el afo1996, pero que luego no prospero; la AACyTAL (Asociacion Argen-
tina de Ciencia y Tecnologia de Animales de laboratorio), convocd una serie de expertos para
elaborar un anteproyecto para la proteccién y el bienestar de los animales usados con fines
cientificos. En el afio 2012 fue revisado y respaldado a través de talleres en los cuales partici-
paron representantes de los organismos nacionales y privados del pais. Asimismo, le-
trados especializados analizaron el proyecto, se obtuvo el apoyo del Ministerio de Ciencia Tec-
nologia e Innovaciéon Productiva a través del Sistema Nacional de Bioterios y contando con el
Diputado Echegaray para la presentacién ante la Camara Baja se obtuvo la media sancién por
parte de la Honorable Camara de Diputados de la Nacién en noviembre de 2017.

Lamentablemente, debido a diversos factores como la presién de grupos animalistas,
presentacion de otros proyectos similares y disidencias entre legisladores, el proyecto per-
di6 estado parlamentario en diciembre de 2018. Actualmente la AACyTAL esta trabajando

para volver a presentarlo.
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Comités Institucionales para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio o Experimentacion

Los Comités Institucionales para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio o Experimen-
tacion (CICUAL o CICUAE), se han creado para ser el érgano responsable de supervisar el
programa de cuidado y uso de animales destinados a fines cientificos de la institucién a la cual
pertenecen (OLAW NIH/IACUC).

En el caso de los Estados Unidos de América, es obligatoria la existencia de un CICUAL
(IACUC), en inglés) ya que, en su legislacién, se deposita gran parte de las responsabilidades y
funciones en estas comisiones.

En Latinoamérica gran parte de las instituciones en las que se utilizan animales de experi-
mentacién, han conformado y puesto en funcionamiento CICUALes. En los paises en los cua-
les no existe un marco regulatorio, como en Argentina, la creacién y actividad de estos comités
han contribuido con la implementacion de los estandares internacionales y mejorado el bienes-
tar animal ademas de despertar la necesidad de contar con un programa de cuidado y uso de
animales. Por otra parte, los CICUALes permiten jerarquizar a la institucion de pertenencia y
dar respuesta a las exigencias que emanan de la sociedad.

La responsabilidades de los CICUALes se centran en: la revisidon y evaluacion del programa
de la institucion para el cuidado, uso y bienestar de los animales; la inspeccion de las instala-
ciones destinadas al alojamiento de los mismos; hacer recomendaciones sobre cambios y me-
joras necesarios para asegurar el bienestar de los animales, incluida la formacion del personal;
revisar y aprobar cambios de procedimientos que estén en curso, evaluar el cumplimiento de
los mismos a través de seguimientos y generar informes sobre las actividades del comité.

En cuanto a sus integrantes, los CICUALes deben ser multidisciplinarios, cada institucion
establece su propia conformacion. Sin embargo se recomienda que al menos esté integrado
por: un veterinario con formacién o experiencia en ciencia y medicina de animales de laborato-
rio, que tenga autoridad y responsabilidad directa o delegada en las actividades relacionadas
con animales en la institucién; un profesional cientifico con experiencia en el uso de animales
de laboratorio, un miembros cuyo interés no esté centrado en actividades cientificas (eticista,
estadista, filosofo) y un miembro externo no afiliado a la institucion.

Las propuestas las evalla el CICUAL a través de un protocolo que debe presentar la persona
responsable de la investigacién, ensayo, procedimiento o actividad docente. El mismo debe conte-

ner informacion suficiente y clara sobre el proyecto de acuerdo con la exigencia de cada institucion.
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