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Resumen: El presente articulo reflexiona sobre las implicaciones éticas de usar modelos animales para el desarrollo de
la medicina en seres humanos. Entre las posturas extremas de condenar toda investigacion con animales considerandola
irrelevante y la de exagerar y promocionar el importante papel de la investigacion con animales como modelo para
enfermedades humanas, se adopta la postura intermedia de considerar el uso de animales en investigacion como necesario
en el estado actual de la ciencia para ajustarse al imperativo moral de curar y prevenir enfermedades humanas, pero
buscando formas de reemplazar y reducir el numero de animales y de disminuir su sufrimiento.
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ETHICS OF RESEARCH WITH ANIMAL MODELS FOR HUMAN DISEASES

Abstract: This paper argues about the ethical implications of using animals as models for human medicine development.
This reflection adopts an intermediate stand between the extreme positions of condemning all research with animals,
considering it irrelevant, and that of exaggerating and promoting research with animals as models for human diseases.
Our stand considers that in the current scientific state, research with animals is necessary for adjusting to the moral
imperative of curing and preventing human diseases, but methods for replacing and reducing the number of animals as
well as diminishing their suffering must be sought.
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ETICA DA PESQUISA EM MODELOS ANIMAIS DE ENFERMIDADES HUMANAS

Resumo: O presente artigo reflete sobre as implicagdes ética de usar modelos animais para o desenvolvimento da medicina
em sereres humanos. Entre as posturas extremas, uma ¢ a de condenar todas as pesquisas com animais, considerando-a
irrelevante e a outra postura, ¢ a de exagerar e promover o importante papel da pesquisa com animais como modelo
para enfermidades humanas. Adota-se uma postura intermedidria de considerarar o uso de animais em pesquisa, como
necessaria para o estado atual da ciéncia para se ajustarao imperativo moral de curar e prevenir enfermidades humanas,
porém buscando formas de substituir e reduzir o nimero de animais e de diminuir seu sofrimento.
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Introduccion

La medicina cientifica nace con la
observacion y la experimentacion en animales.
Desde las experiencias de William Harvey, que
comparo el latido cardiaco en distintas especies,
los datos obtenidos mediante experimentos
en animales han sido tema permanente de
interés cientifico. Los modelos animales de
enfermedades humanas han sido utilizados
desde hace muchos afios en distintas areas de la
investigacion, constituyendo uno de los pasos
fundamentales en la biomedicina. Se requieren
tanto para proyectos de investigacion como en
pruebas diagndsticas y terapéuticas y en los
controles de productos farmacoldgicos. La
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
expresaba en su XI Reunion Interamericana de
1980: “los paises que han logrado un gran avance
en el control de las enfermedades humanas y
animales son aquellos que han establecido
entidades que se dedican al mejor desarrollo
de la Ciencia de los Animales de Laboratorio”.
Este avance, sin embargo, debe ir asociado al
cumplimiento de normas éticas. En esa linea,
la Ciencia de los Animales de Laboratorio fue
creada para ayudar a la comunidad cientifica a
mejorar todos los aspectos concernientes a la
experimentacion animal.

Los experimentos con animales tienen su
fundamento en el hecho de considerar a otras
especies animales como modelos en miniatura de
los problemas humanos. Se realizan experimentos
con animales basicamente en tres campos: la
docencia, la industria y la investigacion.

En docencia, las practicas con animales
tienen como objetivo aprender ciertos procesos
fisioldgicos, caracteristicas anatomicas o
adquirir habilidades clinicas y quirtrgicas como
forma de entrenamiento.

En la industria, la biotecnologia animal
ha experimentado un gran desarrollo en las

26

ultimas décadas con el uso de tecnologias
reproductivas, la creacidon de organismos
genéticamente modificados, la produccion
masiva de moléculas de interés y la prueba de
productos de consumo para probar que no son
dafiinos.

En investigacidon, se han desarrollado
modelos de animales para evaluar enfermedades
genéticas humanas y producir drogas o vacunas,
y como fuente donante de células y 6rganos, asi
como proteinas sanguineas o anticuerpos.

En el presente articulo, junto con mostrar
algunos apuntes sobre el estado de la ciencia,
se presenta una reflexion sobre la controversia
ética de larelativa aplicabilidad de los modelos
animales para resolver problemas terapéuticos
y de diagnostico de enfermedades humanas,
y la imposicidn del ser humano como especie
para tratar a los animales como medios, no
como fines.

Necesidad de usar modelos animales

En gran medida, gracias a la investigacion
en animales los cientificos han descubierto
maneras de sanar enfermedades y prolongar
la vida humana. Por ejemplo, la creacion de
vacunas (poliomielitis), el desarrollo de los
trasplantes de organos, las transfusiones de
sangre, la dialisis para los pacientes de rifidn,
técnicas quirurgicas y de traumatologia y el
valor terapéutico de las medicinas modernas,
que se prueban primero en animales. Esta
investigacion ha servido también para conocer
el funcionamiento de los sistemas orgénicos,
debido a que existen semejanzas significativas
entre los sistemas fisiologicos de los seres
humanos y los de varias especies animales.
Mucho de lo que sabemos sobre el sistema
inmune se ha obtenido de los estudios con
los ratones. La investigacion con perros ha
proporcionado abundante informacién sobre
el sistema cardiovascular. Nuestras mejores



esperanzas para el desarrollo de prevenciones,
tratamientos y curas para enfermedades como
el Alzheimer, el SIDA y el cancer incluyen
también investigacion biomédica utilizando
animales.

La transferencia de una enfermedad de
un animal a otro se tiene como la forma mas
confiable de demostrar que una enfermedad es
causada por un agente infectivo. Este principio
fue demostrado por primera vez en el siglo
XIX al inyectar en ratones sangre de vacas
infectadas con antrax. Se demostré que los
ratones subsiguientemente desarrollaron la
enfermedad(/). Un ejemplo mas reciente lo
constituyd el aislamiento del virus de la hepatitis
C humano usando chimpancés, a los que se les
transfirié la enfermedad por transfusion de
sangre. Se logro aislar una proteina viral en la
sangre del chimpancé que, reaccionando con
anticuerpos de pacientes humanos, sirvié como
prueba de diagndstico(2).

Para los defensores de animales es esencial
saber cudl es la necesidad de usar modelos
animales cuando existen métodos alternativos,
tales como los modelos matematicos de
simulaciones de computacion y los cultivos
celulares. Sin embargo, estos procedimientos
pueden servir para reducir el numero de
animales en experimentacion, pero no pueden
predecir con fiabilidad el efecto de un producto
quimico en los sistemas de 6rganos combinados
del cuerpo con toda la complejidad requerida; se
utilizan para examinar y determinar el potencial
toxico de una sustancia en fases iniciales de
investigacion, reduciendo asi el numero total
de animales requerido, pero el examen final
debe realizarse en un sistema completo y vivo.
La mas sofisticada tecnologia no puede imitar
las complicadas interacciones entre células,
tejidos y drganos que se dan en humanos
y animales. Los cientificos deben entender
estas interacciones antes de introducir un
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nuevo tratamiento o sustancia en el organismo
humano.

La mayoria de las enfermedades son
complejas e involucran interacciones dindmicas
entre sistemas moleculares y celulares que
influyen el desarrollo del proceso de la
enfermedad. Ademas, los estudios de la
patogénesis de las enfermedades en animales
son una parte del proceso del conocimiento;
generalmente, deben ser complementados
con estudios clinicos, epidemioldgicos e
histologicos en humanos.

Los resultados de la investigacién con
modelos animales proporcionan informacion
necesaria para disefiar pruebas humanas que
también deben completarse para la aprobacion
legal de nuevos dispositivos, farmacos y
procedimientos con caracter terapéutico y de
diagnoéstico. Es necesario conocer como un
nuevo farmaco o procedimiento afectara a un
sistema bioldgico completo antes de usarlo en
humanos. Esto es critico, tanto por razones
cientificas como éticas, para no sobrecargar
en exceso al ser humano. Un ejemplo es que
muchos de los experimentos que se realizan
pueden responderse mas rapidamente en
animales, ya que se usan modelos con un ciclo
reproductivo corto.

En efecto, en los codigos de ética para
la investigacion biomédica los ensayos con
animales es una obligacion. Segun el Codigo
de Nuremberg, cualquier experimento hecho
en seres humanos “debe ser disefiado y basado
en los resultados de investigacion animal”.
La Declaracion de Helsinki, adoptada en
1964 por la XIII Asamblea Médica Mundial y
revisada en cinco ocasiones, cita también que
la investigacion médica en sujetos humanos
“debe estar basada en pruebas de laboratorio
adecuadamente realizadas y en experimentacion
con animales”.
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El desarrollo de una nueva medicina es
un proceso largo y complejo. Las pruebas
en animales son parte de la informacion
disponible antes de determinar la seguridad y
eficacia en humanos. Una vez que un farmaco
candidato ha sido seleccionado se realizan
estudios de toxicidad para completar la fase
preclinica del proceso de desarrollo de un
nuevo medicamento(3)! y para cumplir con
los requisitos de las regulaciones que obligan
a demostrar que una medicina potencial posee
un nivel aceptable de seguridad y eficacia.
Asimismo, se evalua la toxicologia reproductiva
en animales cuando se tiene la intencion de
administrarla en mujeres en edad reproductiva.
La practica general en las pruebas de toxicidad
es inducir extratoxicidad en el animal, con el
fin de asegurar que la carencia de efectos no sea
debida a defectos en la metodologia. Debido a
esta estrategia el dafio a los animales es parte
integral de la prueba y se considera inevitable.
Generalmente, en las pruebas de toxicidad se les
practica eutanasia al final del experimento. Son
estos aspectos de la investigacion con animales
los que causan mayor preocupacion ética.

También se usan modelos animales para
estudios de biodisponibilidad o sobre el
grado o frecuencia con que una medicina o
farmaco es absorbido o se hace disponible en
el tejido u organo del cuerpo después de ser
administrado(4). Los resultados de pruebas en
animales se usan en combinacidon con datos
sobre la eficacia de una medicina potencial
para decidir si los efectos beneficiosos del
tratamiento superan los riesgos de efectos
secundarios adversos y para establecer una
dosis segura de uso en ensayos clinicos con
seres humanos. Pueden indicar también efectos
secundarios potenciales que deben monitorearse
cuidadosamente.

1 Lafase preclinica incluye el descubrimiento, caracterizacion,
seleccion y estudios de toxicidad de farmacos candidatos, lo
que toma una media de cinco afios en realizarse.

28

Uso de transgénicos como modelos
animales de enfermedades humanas

En los ultimos afios, y debido sobre todo
al enorme avance en los conocimientos sobre
las bases moleculares de las enfermedades, ha
surgido la necesidad de disponer de modelos
genéticamente definidos, es decir, en los cuales
las mutaciones genéticas que predisponen o
participan en el desarrollo de la enfermedad
puedan ser controladas(5,6). Esta necesidad,
unida al gran avance en tecnologia para la
manipulacion genética en mamiferos, ha
conducido al desarrollo de modelos animales
modificados genéticamente, en su mayoria de
origen murino, que recapitulan muchos de los
procesos que tienen lugar en la patologia de las
enfermedades humanas, permitiendo estudiar y
reproducir los sintomas en formas controladas
como nunca habia sido posible antes(7).
Ellos proporcionan una vision mas adecuada
del proceso de la enfermedad y permiten
obtener mejores modelos experimentales para
desarrollar y ensayar nuevas terapias.

Los modelos animales transgénicos se
usan en la investigacion de los mecanismos de
patogénesis de enfermedades como dispositivos
de ensayo de posibles compuestos terapéuticos
para su tratamiento y como dispositivos de
validacioén in vivo de tratamientos potenciales.
La transferencia de genes recombinantes a
estos organismos (transgénesis), dirigidos
para que se expresen en ciertos tejidos por
medio de promotores especificos, permite
generar proteinas recombinantes valiosas para
la medicina.

Los organismos transgénicos o genéticamente
modificados son aquellos cuyo genoma tiene un
gen afladido o alterado en sus células, incluyendo
las células germinales. La transferencia de genes
se define como la introduccion de un fragmento
de ADN dentro del genoma huésped con el
proposito de que el ADN extrafio contribuya



a la sintesis de la proteina en el organismo
huésped. Estos animales se fabrican usando una
construccion transgénica con la secuencia del
gen que se piensa introducir. Con técnicas de
ADN recombinante y de micromanipulacion o
transfeccion, se introducen en la célula blanco
para que se inserte este nuevo gen al azar en
el genoma celular. Técnicas de modificacion
genética, entre otras, son las siguientes: 1) de
ADN recombinante que utilizan sistemas de
vectores apropiados; 2) técnicas que suponen
la incorporacion directa en un organismo
de material genético preparado fuera del
organismo incluidas la microinyeccion, la
macroinyeccion y la microencapsulacion, y 3)
de hibridacién o fusion celular, incluyendo la
fusién de protoplastos.

Para producir animales transgénicos usando
microinyeccion se utilizan, generalmente,
virus que se inyectan en huevos no fertilizados
con genes recombinantes, integrandolos
aleatoriamente a los cromosomas del huésped
en regiones no predecibles. La expresion de
los genes transferidos (transgenes) depende
de la funcion de los sitios de integracion.
Normalmente, la transferencia del genoma lleva
consigo construcciones de genes combinadas
artificialmente con fragmentos de ADN
consistentes en secuencias reguladoras de
codificacion de proteinas. La microinyeccion y
transferencia nuclear del ADN, aplicadas para
producir animales transgénicos, implican la
inyeccion de varios miles de copias del ADN
en el pronucleo de un cigoto; los cigotos son
transferidos a hembras receptoras y los animales
nacidos son examinados para comprobar si
los genes inyectados se han incorporado a la
cadena de ADN. Aunque este técnica es fiable, es
también ineficaz, ya que solo entre el 1 y el 4% de
los cigotos microinyectados son transgénicos.

Recientemente se ha probado en algunos
laboratorios un método para transferir genes
dirigidos hacia un cierto blanco. Consiste
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en introducirlos a las células del tronco
embrionario y después inyectarlas a un
blastocisto para obtener animales quiméricos
(en los que solo algunas células portan el gen
transferido). Después se cruzan los animales
quiméricos y se obtienen ratones transformados
con el gen transferido en todas las células.

La generacion de transgénicos posibilita
la produccion de biofarmacias vivas o la
construccion de modelos para enfermedades
humanas.

Uso de los modelos de ratones transgénicos

Desde hace veinticinco afios se ha logrado
obtener los primeros ratones transgénicos
mediante transferencia génica por inyeccion
directa de ADN exdgeno en un cigoto obtenido
por fecundacion in vitro(8,9). A través de uno
de los primeros experimentos se obtuvieron
ratones transgénicos gigantes, al inyectar en
el pronucleo de un cigoto el gen de la rata que
codifica para lahormona del crecimiento. Incluso
se obtuvieron también ratones transgénicos
gigantes cuando el transgén introducido era el
gen humano que codifica para la hormona de
crecimiento(/0).

El ratén es el modelo animal mas usado en
la actualidad para el analisis de enfermedades
humanas de origen genético, ya que permite
un control adecuado de la base genética del
organismo y de las posibles alteraciones
genéticas que acompafan el desarrollo de la
enfermedad. Por tanto, la importancia de estos
modelos es enorme para el estudio in vivo de
la funcion de ciertos genes en el desarrollo
de la enfermedad, para la identificacion de
nuevas moléculas diana y para el ensayo
preclinico de nuevas terapias dirigidas a estas
moléculas. Su estudio es clave para decidir
si una determinada estrategia terapéutica es
efectiva o supone riesgos secundarios en la
salud de los pacientes.
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La obtencién de modelos genéticamente
controlados permite ensayar la efectividad
de disefios experimentales especificos contra
moléculas dianas en animales vivos, mejorando
la efectividad y disminuyendo la toxicidad
respecto de las terapias hasta ahora existentes.
Asimismo, se puede estudiar la expresion
de genes criticos para cambios celulares
que ocasionan el desarrollo y progreso de
determinadas enfermedades.

Las ventajas del raton sobre otros animales
experimentales incluyen la posibilidad de
manipular informacion genética nueva dentro
delacélulay transmitirla a la linea germinal. Por
otro lado, el ratén tiene un ciclo reproductivo
muy corto con tamafio de camadas grandes;
es un animal pequefio, manejable, resistente,
bien caracterizado en cuanto a su biologia y
muy usado en el laboratorio. Es una especie
que cuenta con muchas cepas consanguineas
diferentes. Para el raton existe un numero
abundante de anticuerpos y sondas de cADN,
y se han construido bibliotecas gendmicas y de
cADN para cada cepa de raton. Es relativamente
barato en comparacidon con otros animales
experimentales y su mantenimiento, aun en
condiciones de alta seguridad, es relativamente
sencillo.

Elratén se puede manipular en linea germinal
y es posible inactivar genes de modo dirigido
para lograr modelos de enfermedades humanas,
sobre todo las que afectan al sistema inmune y al
desarrollo embrionario, también para el estudio
del cancer y enfermedades tan frecuentes como
la diabetes. Actualmente existen unas 1.000
razas de ratones knock-out (noqueados). Un
ratdn knock-out es un animal mutante que carece
de la expresion especifica de un gen, eliminado
por mutacion dirigida. Se pueden conseguir
ratones knock-out insertando aleatoriamente
un pequefio trozo de ADN en células madre
embrionarias. EIADN inactiva la funcion del gen
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donde se inserta y, junto con algunas secuencias
adyacentes transcribibles del ratdén, suministra
un sitio-etiqueta unico. Luego se recupera esa
etiqueta, de modo que se puede averiguar la
identidad del gen inactivado. Por otra parte,
en la técnica de células madre embrionarias
totipotenciales, necesaria para crear ratones
knock-out, las inicas células disponibles —hasta
muy recientemente— han sido las de raton. Si se
sustituye un gen normal por otro alterado, con
mutaciones especificas, el raton resultante recibe
el nombre de “knock-in”.

La manipulaciéon de células madre
embrionarias ha llevado a la generaciéon de
modelos de raton mutantes que se asemejan en
mucho a trastornos humanos. Ratones knock-
out que carecen de proteinas especificas pueden
servir como modelos de enfermedades humanas.
Uno de los primeros genes blanco para generar
un animal knock-out fue el que codifica para
el canal del cloro responsable de la fibrosis
quistica. Estos ratones han sido muy utiles en
el estudio de esta enfermedad. Publicaciones
recientes indican que los antecedentes genéticos
del ratén que lleva el gen mutado influyen en
el fenotipo expresado(/1).

Los ratones transgénicos sirvieron, en
primer lugar, para el estudio de los mecanismos
de regulacion de la expresion genética. Esto
permitid analizar como y por qué un gen
especifico es activado en algunos tejidos y
desactivado en otros. Muchos genes homologos
en los mamiferos son activos en uno o varios
tejidos del cuerpo y en ciertas etapas del
desarrollo.

Otro de los usos de estos ratones son
los estudios toxicologicos: los ratones son
modificados genéticamente para incrementar
su sensibilidad a alguna enfermedad. Se han
producido, por ejemplo, ratones propensos a
desarrollar tumores, como el transgénico que
expresa el oncogen pim y los deficientes en



p53(12). La deteccion de eventos toxicos se
mejora introduciendo genes que se activan en
presencia de un agente toxico. Por otro lado, en
un ratoén pueden introducirse genes humanos
que codifican para enzimas o receptores, para
“humanizar” una linea de células o tejidos vy,
por lo tanto, aumentar la prediccion de los
efectos toxicos en los humanos. Para estudios
de mecanismos de accidn, se introducen genes
para promover manifestaciones de toxicidad,
como los ratones transgénicos que desarrollan
neoplasia, denominados “oncoratones”, que
han llegado a patentarse(/3). En ocasiones,
la observacion de los cambios en el fenotipo,
en ratones modificados genéticamente,
puede llevar al descubrimiento inesperado
de genes o mecanismos responsables de una
enfermedad, con manifestaciones similares
en el ser humano. Este fue el caso del gen de
la queratina, involucrado en una enfermedad
de la piel denominada “epidermolisis bulosa
simplex”(14).

Han sido ademés una herramienta importante
para estudiar enfermedades inducidas por el
medio ambiente, como el desarrollo del cancer.
La mayor parte de las alteraciones producidas
por el medio recaen en mutaciones especificas
de tejidos y, finalmente, en la aparicion de
cancer. Se sabe que determinados factores
ambientales, como ciertos agentes quimicos,
pueden causar cancer. Sin embargo, por
estudios en modelos experimentales asi como
por analisis de resultados derivados de seres
humanos, se observa un fuerte componente
genético de la enfermedad. EI componente
genético involucra algunos genes que influyen
en la susceptibilidad y la progresion del tumor.
El proceso es complejo, ya que implica a
un numero grande de eventos y en ellos hay
varios genes involucrados. Esto ha impedido
que se conozcan en detalle los mecanismos
involucrados en la formacion de un tumor.
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Como una alternativa, la metodologia de los
animales transgénicos ha ofrecido la posibilidad
de alterar la expresion y la regulacion de genes
especificos contra un fondo genético constante,
abriendo la posibilidad de responder a preguntas
sobre el cancer en el &mbito molecular. Se sabe
que una simple mutacidn genética, por si sola,
no es suficiente para provocar el desarrollo de un
tumor, y que se requieren eventos secundarios,
tales como la activacion o induccion de genes
cooperadores, que también juegan un papel
esencial en el desarrollo del cancer. Estas
preguntas solo pueden ser contestadas en el
contexto de los animales transgénicos.

Se conocen dos clases de genes que influyen
en la formacioén de un tumor: los supresores
de tumor, que actian en forma negativa
para controlar el crecimiento celular, y los
oncogenes, que funcionan promoviendo la
division celular. Uno de los genes que mejor
ha sido estudiado por técnicas transgénicas
es el supresor de tumores p53, cuyo producto
parece estar involucrado en el mantenimiento
de la estabilidad gendmica. Aparentemente,
p53 actiia como un guardian del genoma e
impide que las células se dividan hasta que
haya sido reparado cualquier dafio del DNA que
esté presente en el genoma(/5). En una gran
variedad de canceres humanos las alteraciones
genéticas mas comunmente detectadas son
mutaciones que inactivan al gen p53 (80%
de todos los tumores). Los ratones que portan
un transgen mutante, defectuoso de p53, son
mucho mas susceptibles a la formaciéon de
tumores que los animales normales(/6).

Por otro lado, también se han hecho estudios
con el uso de ratones portadores de algunos
oncogenes con secuencias reguladoras que les
permiten expresarse en tejidos especificos. Estos
ratones han mostrado ser un modelo valioso
para estudiar tanto los aspectos genéticos
y epigenéticos del desarrollo de neoplasias
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como tumores malignos. Se pueden investigar
las diferentes fases, desde la transformacion
hiperproliferativa a la invasiva y metastatico,
estudiando mutaciones en genes especificos.

Los ratones trangénicos son también utiles
como biosensores, tanto para el estudio de
compuestos quimicos y drogas que tengan
potencial promotor de tumores (carcindgenos)
como para moléculas supresoras de tumores.
Se han generado ratones que carecen de uno o
ambos alelos de genes supresores de tumores
(para evaluar la funcién normal de estos genes
in vivo), altamente susceptibles al desarrollo
de tumores. La iniciacion del desarrollo de un
tumor gonadal en ratones que carecen de las
copias del gen alfa-inhibina demuestra que este
ensayo también es util para identificar nuevos
genes supresores de tumor(77).

Han probado ser utiles como modelos
animales para realizar estudios de prevencion de
cancer y terapia en varios estados de progresion
de la enfermedad(78,79). Simulan en muchas
formas el inicio y progresion del cancer en los
seres humanos, permitiendo que se realicen
observaciones sobre los efectos de agentes
quimiopreventivos y terapéuticos en varios
estados de desarrollo de la enfermedad.

Los ratones transgénicos y knock-outs han
servido también para el estudio del sistema
inmune y las enfermedades que lo afectan.
Entre los resultados obtenidos esta el avance
en el entendimiento de la tolerancia y la
autoinmunidad. Se han desarrollado ratones
que sirven como modelo de investigacion
del lupus eritematoso sistémico y de un
gran numero de enfermedades autoinmunes:
articulaciones periféricas y vertebrales, tracto
genital masculino, piel, ufias y corazon. En
la actualidad se estan desarrollando modelos
transgénicos para estudiar la autoinmunidad
inducida por productos quimicos y bioldgicos
exogenos. Asimismo, se ha estudiado el efecto
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que tiene la sobreexpresion o eliminacion de los
mediadores del sistema inmune, como son las
interleucinas y los factores de crecimiento. Esto
es particularmente importante para evaluar el
efecto que tienen las citocinas en el ser humano
y su uso como inmunomoduladores. Los
modelos animales proporcionan informacion
sobre la toxicologia de estas sustancias,
ayudandonos a entender su mecanismo de
accion y a regular sus efectos inmunotdxicos.
Por otro lado, nos permiten evaluar la diferencia
entre la administracién exdgena de estos
inmunomoduladores y su produccion endogena
en animales transgénicos.

También es posible evaluar las diferencias
en el plano molecular entre péptidos y proteinas
naturales y los producidos biotecnologicamente.
En esta 4rea los ratones transgénicos entregan
valiosa informacion acerca de la toxicologia e
inmunologia de la sustancia en cuestion. Otro
aspecto importante dentro de la inmunologia es
la hipersensibilidad tardia o alergias.

Han sido utiles, ademas, para entender el
funcionamiento del sistema nervioso y sus
enfermedades. Un ejemplo lo constituyen
las investigaciones sobre el gen PrP, que han
delineado el campo de la biologia del prion,
causante de la enfermedad de las vacas locas: un
organismo que carece del gen PrP es resistente
a la infeccion por priones(20). También se ha
estudiado el papel del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) en los procesos inflamatorios,
incluyendo aquellos que tienen lugar en el
sistema nervioso central y en enfermedades
autoinmunes.

Asimismo, se han estudiado varios modelos
de ratones diseflados genéticamente como
herramienta para comprender la funcion
de algunas enzimas antioxidantes en los
mecanismos de defensa celular contra diferentes
tipos de dafio por agentes oxidantes.



Uso de animales como modelos para
probar vacunas

Generalmente, antes de usarse en humanos,
una vacuna se administra a animales y se mide
su respuesta inmune extrayendo sangre y
tejido(21). Por ejemplo, se prueba la potencia de
la vacuna contra el tétano en ratones o cobayas
administrando primero una dosis que, se cree,
proporcionara proteccion y después se les inyecta
una dosis de la toxina del tétano considerada
letal o suficiente para producir paralisis. Si la
vacuna tiene la potencia requerida, la toxina no
causara efectos adversos en los animales(22);
si no los protege, éstos sufren dolor y sintomas
relacionados con la enfermedad. En el pasado se
requerian muchas mas pruebas para evaluacion
de vacunas en animales que las que se hacen
hoy dia, en las cuales los animales a menudo
sufrian sintomas de la enfermedad e incluso la
muerte. A menudo, los animales se eutanizan
cuando se ve que desarrollan la enfermedad, por
lo que son sacrificados en nombre del progreso
cientifico.

Cuestiones éticas

Una de las caracteristicas que diferencian al
ser humano de otras especies es que es un sujeto
ético; es decir, esta genéticamente capacitado
para prever las consecuencias de sus actos,
para hacer juicios de valor y distinguir el bien
del mal, eligiendo libremente hacer lo uno o
lo otro. Entre las preocupaciones €ticas que
ha desarrollado el ser humano estan el amor
a la naturaleza, la defensa medioambiental,
la preocupacion por la biodiversidad y la
bioseguridad. La ciencia nos ensefia el valor de
la preservacion de las especies bioldgicas y de
la integridad de los ecosistemas. Por otra parte,
desde el punto de vista bioético, los animales no
son, por si mismos, sujetos de derechos ni de
responsabilidades, pero las personas si tenemos
responsabilidades hacia ellos: los animales no
son sujetos morales pero si objetos morales.
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Sin embargo, desde otra perspectiva, los
animales poseen ciertas caracteristicas que
los acercan a ser considerados también como
sujetos morales. Existe una linea continua en la
adquisicion de caracteristicas que hace dificil
una division estricta y exacta. Se aducen los
siguientes rasgos con potencial de sustrato
moral: son seres sensibles, con capacidades
cognitivas, capacidad para mejorar, sociabilidad
y posesion de una vida(23). No obstante,
filosofos como Malebranche y Descartes
establecieron una concepcion dualista de la
mente y el cuerpo que sélo se aplica a los seres
humanos, argumentando que los animales
carecen de capacidades cognitivas relevantes.

Aun admitiendo que los animales no
tuvieran capacidad moral, tampoco queda
justificado el ejercer crueldad sobre ellos. Por
carecer de autonomia, los animales no pueden
negarse a ser objeto de experimentos y, por
tanto, la responsabilidad de no ocasionar dafios
innecesarios recae en el ser humano: no se
justifica infligir dolor y sufrimiento ilimitado a
animales de investigacion, tengan mas o menos
capacidades moralmente relevantes.

Hay posturas contrapuestas. Peter Singer(24)
piensa que se deberia otorgar a los animales
igual consideracion que a los seres humanos en
cuestiones de sufrimiento. Peter Carruthers(25),
en cambio, se manifiesta en contra.

Respecto de la investigacion con animales
existen varias posiciones, ya sea para justificarla
o para rechazarla(23, pp. 239-255). Bajo una
posicidn, se la justifica por el beneficio que
supone para el ser humano, ya que éste tiene
preferencia por razones evolutivas, filosdficas o
religiosas. Bajo otro punto de vista se considera
que toda investigacion con animales supone un
dilema moral: mientras el uso de animales es
necesario para ajustarse al imperativo de curar
y prevenir enfermedades, también implica que a
¢éstos se les trata en formas que son moralmente
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equivocadas, por lo que buscar formas de
reemplazar y reducir el nimero de animales y
disminuir su sufrimiento se constituye en una
prioridad(26).

Otro punto de vista es el abolicionista, que
considera que cualquier investigacion que cause
dolor, sufrimiento y angustia es equivocada y no
hay justificacion moral en realizar investigacion
dafiina sobre animales con capacidades
cognitivas si no es para su propio beneficio.

Hay que considerar que la investigacion
animal ayuda también a otros animales. Por
ejemplo, las vacunas para el parvovirus en
perros y leucemia felina en gatos fueron posibles
gracias a la prueba animal. La investigacion con
animales también ha proporcionado métodos
para rescatar especies en peligro de extincion

Modelos animales y sufrimiento

(En qué medida se justifica el sufrimiento de
animales para beneficio del ser humano? Para
defender el uso de animales experimentales los
cientificos se basan en los espléndidos logros
de la medicina preventiva, la erradicacion de
muchas enfermedades infecciosas y el control
o disminucién de la peligrosidad de otras. Bajo
esta premisa, se asume que el valor de la vida
de los animales de laboratorio no es absoluto
y que es aceptable sacrificarlos por el avance
del conocimiento. Existen posturas en contra
de todo tipo de experimentacion en animales,
pero no parece logico que toda la carga de
experimentacion en sistemas vivos se la lleve
el ser humano. Es por evitar dafios irreversibles
en seres humanos que se experimenta primero
en animales.

Un dilema ético lo constituye la propia
investigacion sobre el dolor, pues requiere
conductas “antiéticas” sin las cuales no
se avanzaria en su manejo para los seres
humanos. No se hubieran logrado avances en el
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conocimiento de los mecanismos, evaluacion,
métodos y modalidades del control del dolor,
como tampoco en la anatomia, morfologia,
fisiologia y bioquimica de los nociceptores y
proyecciones sinapticas, entre otros(27). Este
tipo de investigacion implica trabajar con
animales de experimentacion sin analgesia.
El dolor, aunque indeseable, representa una
estrategia adaptativa que protege de las
agresiones del medio externo; sin la presencia
de las respuestas reflejas ante un estimulo
doloroso se estaria en desventaja para la
supervivencia, por lo que esta presente en todo
el reino animal.

Debido a que el dolor es un estado de
conciencia y, como tal, nunca puede ser
observado, se hace dificil definirlo en animales.
Una definicién general del dolor reza: “Una
experiencia sensorial aversiva causada por
un daflo que provoca una reaccion motora y
vegetativa para evitarlo”(27).

Aunque no se ha podido esclarecer si la
percepcidn consciente del dolor estd presente
en otros organismos, en ellos también se
manifiestan casi todas las sefiales externas que
ayudan a deducirlo para el ser humano, tales
como cambios de conducta, contorsiones,
quejas, intentos por evitar la fuente de dafio e,
incluso, trastornos fisiologicos como elevacion
inicial de la presion en la sangre, pupilas
dilatadas, transpiracion, pulso agitado vy, si el
estimulo continua, caida de la presion sanguinea

27).

Conforme un organismo es mas evolucionado,
son mas complejos sus mecanismos para
salvaguardar la integridad, asi como el
desarrollo de la experiencia dolorosa y la
expresion del comportamiento relacionado con
ella, lo que implica necesariamente el desarrollo
del sistema nervioso. Todo parece indicar que
los vertebrados no divergieron hasta que el
Sistema Nervioso Central (SNC) ya se habia



formado y que en las distintas especies éste
responde de manera semejante ante las mismas
circunstancias en las que se sentiria dolor. Los
impulsos que generan el dolor estan localizados
en el diencéfalo, que estd muy desarrollado
en mamiferos y aves(28). No hay, por tanto,
razones cientificas para negar que los animales
sientan el dolor, aunque es posible que no
interpreten la sensacion de la misma manera
que el ser humano, ya que éste reflexiona y es
sujeto de emociones.

Se cuestiona la extrapolacion de los datos
obtenidos en animales, ya que no reflejan la
fisiopatologia del dolor de la misma manera(27).
En efecto, no es suficiente la validacion de la
extrapolacion de datos a pacientes con dolor,
especialmente en sindromes de dolor crénico;
se necesitan, igualmente, estudios con seres
humanos. El investigador que trabaja con
animales debe asegurarse de que sean expuestos
solo a los estimulos o préacticas necesarias para
contestar la pregunta de investigacion y tomar
en cuenta los principios bioéticos estipulados en
las diferentes guias del dolor para el empleo de
animales en la investigacion(27,29,30).

Aspectos éticos de la manipulacion
genética

Existe preocupacién por las posibles
consecuencias de introducir, eliminar o
modificar genes para obtener organismos
genéticamente modificados. Se argumenta que
la modificacion genética de animales interfiere
en su historia natural y que el ser humano no
tiene derecho a tal injerencia. Sin embargo, la
mayor parte de los cientificos considera que no
existe diferencia esencial, en principio, entre
las formas tradicionales de seleccion genética
practicada por siglos y las modificaciones
genéticas(3/); muchas de ellas podrian,
tedricamente, haberse producido por medio
del apareamiento selectivo. La unica diferencia

Acta Bioethica 2007; 13 (1)

es que la modificacién mediante ingenieria
genética es mas rapida y mas precisa.

Desde el punto de vista bioético, la situacion
creada por la obtencion de animales transgénicos
portadores de genes humanos para la obtencion
de proteinas terapéuticas humanas no es
esencialmente nueva, ya que desde los primeros
tiempos de la ingenieria genética molecular
se han introducido genes humanos en células
bacterianas para obtener proteinas humanas
(insulina, hormona de crecimiento, interferon,
etc.). Tanto en el caso de las bacterias como
en el de los animales transgénicos —que se
convierten en factorias naturales (biorreactores)
de proteinas humanas—, la valoracion ética es
positiva, ya que, en general, no se afecta ni
la salud ni el bienestar del animal Al quedar
restringida la expresion del gen humano a un
organo particular, su fisiologia y desarrollo no
se ven alterados y, por tanto, se evita cualquier
dafio a éste.

Sin embargo, interferir deliberadamente
en el genotipo de los animales produciendo
organismos genéticamente modificados puede
amplificar las formas en que puede causarse
dafio. Por ejemplo, la introduccion de un gen
podria llevar a repercusiones inesperadas
e impredecibles para el bienestar de los
animales a las que se podria reaccionar tarde:
se incrementaria la mortalidad fetal y el
desperdicio de animales creados sin posible
uso, caso que se da muy a menudo en la
experimentacion con mutagenos(23, pp. 45-
46). Esta posibilidad demanda el requisito
ético de disefar experimentos de modificacion
genética con la precaucion de no causar dafios
innecesarios.

Aunque, en principio, muchos organismos
genéticamente modificados son fenotipicamente
normales en apariencia y no experimentan
mayores problemas, hay informes de que al
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menos un 10% experimenta consecuencias
dafiinas. Un informe sobre ratones genéticamente
modificados en laboratorios de Dinamarca
encontrd que el 21% de las cepas de raton
creadas experimentaban molestias menores,
otro 15% molestias mayores y un 30%
incremento en la mortalidad y susceptibilidad
a enfermedades(32,33).

Algunas veces se crean animales con
anormalidades severas. Por ejemplo, un raton
en que se silencio un gen receptor del factor de
crecimiento naci6 con defectos en el esqueleto y
sordera profunda(34). Generalmente se necesita
un gran nimero de animales para producir una
cepa de ratones genéticamente modificada,
debido a la baja eficiencia del método; la
mayoria de los animales producidos no tiene
la modificacién genética deseada y a éstos,
habitualmente, se les practica eutanasia.

El problema ético de la eutanasia

Muchos de los animales en estudio deben
ser “eutanizados”, con el fin de obtener tejidos
para una evaluacion patologica y para su uso
en pruebas in vitro. Los animales utilizados
en experimentos de los que no se requieren
tejidos para una evaluacion patologica podrian
tomar parte en experimentos adicionales; sin
embargo, excepto en raras circunstancias,
las regulaciones no permiten que un animal
sea usado en mas de un gran procedimiento
quirurgico y en esos casos se recurre a la
eutanasia. Aunque se busquen métodos que no
causen dolor, participar en experimentos supone
para el animal su muerte segura.

Problema ético de la extrapolacion de
resultados

Dentro del cuestionamiento ético a la
experimentacion con animales esta el hecho
de que los resultados no se pueden extrapolar
del todo a la salud humana y se requiere que,
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de todos modos, se realice investigacion en
seres humanos. Un ejemplo de los peligros de
extrapolar fue lo que ocurri6 con la Talidomida
en los afios 60 y 70. Esta droga aparecid en el
mercado al final de los afios 50 en Alemania,
después de ensayos realizados en miles de
animales para comprobar su seguridad. Fue
vendida como un sedante para las mujeres
embarazados o lactantes y, a pesar de las
pruebas de seguridad, por lo menos 10.000
nifios de madres que la consumieron nacieron
con deformidades severas. El Clioquinol fue
una droga fabricada en los afios 70 y vendida
como un remedio seguro para la diarrea. No
so6lo no funciono contra la diarrea, como se
prometio a los pacientes, sino que, de hecho,
acentuo los sintomas. A causa de la dispensa
del Clioquinol al publico, 30.000 personas
quedaron ciegas y/o paraliticas y miles mas
murieron.

Muchas enfermedades estudiadas en
animales ni siquiera son jamas desarrolladas
por ellos, como el SIDA, la artritis, la esclerosis
multiple o la arteriosclerosis: son “imitadas”
causandoles dolencias semejantes (como
espasmos por electroshock para imitar la
epilepsia) y obteniendo respuestas distintas a las
de los seres humanos. Algunas enfermedades
(coronarias, cancer), resultado de determinados
estilos de vida durante décadas, se intentan
reproducir en animales en so6lo semanas o
meses.

El confinamiento en laboratorios distorsiona
la respuesta natural de los animales: el estrés
sufrido por los animales enjaulados tiene
una gran influencia en el surgimiento de
enfermedades, favoreciendo el desarrollo
de tumores y alterando el ritmo cardiaco y
respiratorio. El ejercicio fisico que se les
permite es minimo, debido a lo reducido de
sus jaulas, lo que puede dificultar la expulsion
de sustancias téxicas y el correcto desarrollo
corporal.



Una enorme cantidad de efectos secundarios
producidos por medicamentos no son detectados
en los animales, por ejemplo el dolor de
estdmago, malestar general, jaqueca, ndusea,
vision borrosa, zumbido en los oidos, etc.

No obstante, aunque es imposible extrapolar
directamente datos animales a los seres
humanos, también existe amplia evidencia de
los beneficios que ha traido la experimentacion
en animales para la biomedicina. El ser humano
se halla en continuidad evolutiva con el resto de
los organismos. Existen suficientes similitudes
de comportamiento, anatomicas, fisiologicas,
neurolédgicas, bioquimicas y farmacoldgicas
como para que los animales sean modelos ttiles
en el estudio de efectos bioldgicos del desarrollo
de enfermedades, efectos terapéuticos y otras
intervenciones. Se ha probado ampliamente
que la investigacion en animales genéticamente
normales y modificados es relevante para el ser
humano, en combinacidén con otros métodos
como cultivos celulares y estudios clinicos,
de forma que no se puede sostener que toda la
experimentacion animal es defectuosa.

Evaluacion ética

Debido a las voces que se han alzado
en contra del sufrimiento innecesario de
animales en experimentacion, se ha llevado
a la agenda, en comunidades locales o en el
plano internacional, el andlisis de los riesgos
y ventajas de la investigacion cientifica. Esta
actitud es constructiva y contribuye a mejorar el
conocimiento de la sociedad sobre las virtudes
de la investigacion cientifica y a reducir los
riesgos de su aplicacién. Con ello se han
logrado grandes avances. En el caso de las
vivisecciones, la actual legislacion en muchos
paises exige buenos tratos a los animales
destinados a la experimentacion. Se ha logrado
ademas, reducir las practicas de viviseccion a
solo lo absolutamente necesario, minimizando
el sufrimiento de los animales. En EE.UU. la
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Academia Nacional de Ciencias y los Institutos
Nacionales de Salud han emitido normas
especiales para la investigacion, que imponen
a todos los investigadores biomédicos la
obligacion de demostrar que sus instituciones de
trabajo cuentan con las instalaciones adecuadas
para el bienestar de los animales. Ademas,
su uso en la investigacion estd estrictamente
controlado y regulado por las leyes federales,
incluyendo el Acta del Bienestar de los
Animales, que regula la eliminacion y reduccion
del dolor asi como otros aspectos del cuidado,
tales como habitaculo, alimentacion, ejercicio y
bienestar psicologico. Estas normas y practicas
son comunes en el ambito internacional; sin
embargo, la experimentacion con animales no
esta legislada ni regularizada en muchos paises
de Latinoamérica.

Hay quienes opinan que se esta exagerando
en las atenciones a animales experimentales y
que se desvian recursos muy necesarios para
otras finalidades. Sin embargo, este parece ser
el mejor camino y se reconoce que, al asegurar
su bienestar, se obtienen resultados mas fiables
y disminuye el nuimero de experimentos que es
necesario realizar.

Para garantizar el mejor tratamiento posible
cada institucion que utiliza animales deberia
establecer un Comité Institucional para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL)(35), que supervise, examine y
vigile cada posible experimento. Estos comités
deberian incluir a miembros de la comunidad
cientifica, un bioeticista, un miembro lego y
un veterinario.

Algunos de los aspectos mas importantes
para cualquier proyecto que involucre la
utilizacion de modelos animales serian(36):

1. Instruccion y capacitacion del personal
profesional y técnico: el personal debe saber
que:
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(a) los cuidados que rodean al animal influ-
yen en forma directa sobre el resultado
de los experimentos;

(b)el estado de bienestar de los animales esta
intimamente ligado a su capacidad de
respuesta. De esta tlltima inquietud nacid
el uso de animales libres de patdgenos es-
pecificos y de gérmenes como condicién
para obtener resultados experimentales
confiables y reproducibles.

2. En las condiciones de alojamiento son im-
portantes:

(a) la cantidad de animales por caja. Existe
actualmente una tendencia a aumentar el
espacio por animal e, inclusive, a estimu-
lar sus actividades por medio de ruedas u
otros accesorios;

(b)las constantes ambientales controladas.
Las temperaturas extremas, la falta de
renovacion del aire, las altas concentra-
ciones de amoniaco, etc., someten a los
animales a sufrimientos innecesarios e
invalidan los resultados desde el punto de
vista experimental. Ellos tienen necesida-
des fisioldgicas y de comportamiento que
deben ser identificadas y proporcionadas
para cada especie.

3. Buenas practicas de sujecion, inyeccion,
analgesia, anestesia y eutanasia: el animal
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