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Resumen

La integridad en la investigacion con animales, ligada a la responsabilidad cientifica y social, demanda rigor en la cons-
truccién y ejecucién del protocolo, compromiso en la promocién del bienestar animal y difusién de datos adecuados.
Partiendo del cuestionamiento de la vulnerabilidad del investigador no instrumentado para satisfacer esta demanda, se
analizaron protocolos de proyectos presentados al Comité de Etica en el Uso de Animales, politicas editoriales y de difusion
de la metodologia como herramientas para la promocién de la integridad en la investigacion. Los resultados apoyaron la
insercidn de la planificacién y divulgacion de la investigacion como parametro de integridad y adhesion al principio de las
3R como guias de la decision de cuanto, como y por qué usar animales. Se comprobd la eficiencia del instrumento admi-
nistrativo y legal como promotor de reflexion sobre la concepcidn técnica, ética, social y legal con el objetivo de obtener
datos consistentes y adecuados, fortaleciendo la relacidon de confianza entre Ciencia y Sociedad. Estas deben ser apoyadas
por el papel educativo de la Bioética, desempefiado por las comisiones para mitigar las vulnerabilidades del investigador.
Palabras clave: Bienestar del animal. Etica animal. Comités de atencién animal. Experimentacién animal.
Revisidn de integridad cientifica.

Resumo
Planejamento e divulga¢ao da pesquisa com animais como parametro de integridade

A integridade na pesquisa com animais, atrelada a responsabilidade cientifica e social, demanda rigor na ela-
boracao e execugdo de protocolos, no comprometimento com o bem-estar do animal e divulgacdo de dados
idoneos. A partir do questionamento da vulnerabilidade do pesquisador para cumprir essa demanda, analisa-
ram-se protocolos de submissdo de projetos para Comissdes de Etica no Uso de Animais, politicas editoriais e
divulgacGes de método como instrumentos para garantir a integridade da pesquisa. Os resultados subsidiaram
o planejamento e a divulgagdo da pesquisa como parametro de integridade e adesdo ao principio de redugdo,
substituicdo e refinamento. Atestou-se a eficiéncia do instrumento administrativo e legal como meio de refletir
sobre a concepgao técnica, ética, social e juridica para se obter dados consistentes e confidveis, além de forta-
lecer a confianca entre ciéncia e sociedade. Essa reflexdo deve ser apoiada pelo papel educativo da bioética,
desempenhado pelas comissdes para mitigar as vulnerabilidades do pesquisador.

Palavras-chave: Bem-estar do animal. Comités de cuidado animal. Experimentacdo animal. Revisdo de
integridade cientifica.

Abstract
Planning and dissemination of research as a parameter of integrity in animal research

Integrity in animal research, coupled with scientific and social responsibility, demands rigor in the construction and
execution of the protocol, commitment to the promotion of animal welfare and the dissemination of suitable data.
Protocols for submitting projects to the Ethics Committee on Animal Use, editorial policies and dissemination of the
methodology as tools to promote research integrity were analysed based on the questioning of the vulnerability of
researchers not trained to fulfill this demand. The results supported the insertion of planning and dissemination of research
as a parameter of integrity and adherence to the principle of 3R (Replacement, Reduction and Refinement) as a guide to
the decision of how much and how and why to use animals in research. We verified the efficiency of the administrative
and legal instrument as a promoter of reflection on technical, ethical, social and legal conception and society. These should
be subsidized by the educational role of Bioethics, carried out by committees to mitigate vulnerabilities of the researcher.

Keywords: Animal welfare. Animal experimentation. Animal care committees. Scientific integrity review.
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Planificacion y divulgacion de la Investigacion con animales como parametro de integridad

El plagio de ideas, datos o textos, los conflictos
de autoria, la falsificacién y la fabricacién de datos,
entre otras cuestiones, vienen generando cada vez
mas discusiones en el campo de la integridad en la
investigacion en los ultimos treinta afios 1. Esta inte-
gridad estd anudada a conductas éticas de investi-
gadores en su ejercicio profesional, y considera las
intenciones del estudio, la planificacion, la conduc-
cién, el andlisis y la difusién de resultados*. Ademas,
incluye aspectos como correccion de bibliografia aca-
démica, propiedad intelectual y derechos morales?,
en la expectativa de que estén basados en valores
como responsabilidad, precaucion y honestidad®.

En Brasil, la discusion es incipiente y se concen-
tra principalmente en plagios y conflictos de autoria3.
El concepto de integridad trabajado en este estudio
fue concebido durante la Conferencia Mundial sobre
Integridad en Investigacion, que tuvo lugar en Singapur,
en julio de 2010. El documento resultante ® del evento
definié como principios de integridad la honestidad en
todos los aspectos de la investigacion, la responsabi-
lidad en la conduccion, el respeto y la imparcialidad
profesional en el trabajo conjunto y la buena gestién
de la investigacion en beneficio de otros.

La terminologia “mala conducta en la investiga-
cion” estd vinculada a la “integridad en la investigacion”,
y se refiere a la falsificacion de datos® y resultados no
veridicos’, caso en el que la transmisién de resultados
ilicitos, tomados como verdaderos, puede ser conside-
rada una modalidad de fraude?. Se esperan resultados
honestos por parte de la sociedad, que apoya y depo-
sita confianza en investigadores e instituciones cienti-
ficas®. Ademas, esa confianza se fortalece cuando el
didlogo entre ciencia y sociedad ** se torna una respon-
sabilidad colectiva; el fraude afecta no sélo a la propia
investigacion sino a la vida de todos los ciudadanos?.

La excelencia en la planificacién y divulgacion
de la investigacidn condiciona su éxito, demandando
un disefio metodoldgico reproducible®. Aunque
esta premisa fundamente el pensamiento cartesiano
y haya permeado la conducta cientifica, no ha sido
undnime. La Open Science Collaboration ! probé
100 estudios de psicologia en cuanto a la reprodu-
cibilidad, alcanzando éxito en sdlo 36, mientras que
Begley y Ellis*2 reportaron un 10% en la reproduc-
cion de estudios en oncologia. Baker!* obtuvo un
70% de relatos de fracaso en la reproduccién de
experimentos ajenos y un 50% en experimentos pro-
pios, atribuidos a fallas metodoldgicas, presion para
publicar y selectividad de los manuscritos 3.

La demanda por publicaciones, principalmente
en revistas de alto impacto, ha resultado en la limi-
tacion del espacio disponible en el medio de divul-
gacion. La restriccion del tamafio del texto inviabiliza
el relato de los sesgos, como la inadecuacion de los
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procedimientos y de la tecnologia de los instrumen-
tos, lo cual, consecuentemente, repercute en la inter-
pretacién y explotacidn de los resultados #1213,

En este escenario se destacan investigaciones
realizadas con animales, pues, ademas de todas las
consideraciones mencionadas, hay otras cuestiones
éticas como el sufrimiento implicado, la indiferencia
respecto del grado de bienestar animal (BEA) vy el
inevitable desperdicio de vidas causado por la falta
de integridad en la investigacidon 48, La aplicacién
pionera del BEA data de 1965 y remite al Comité
Brambell *6, Consolidado por Broom*, el BEA indica
el estado del organismo en sus intentos de ajuste al
ambiente, y alcanza mayor grado cuando hay mas
posibilidades de resolver naturalmente los desafios
de supervivencia.

La vulnerabilidad de los animales derivados
a investigaciones demando orientaciones legales y
éticas basadas en el principio de las 3R, que pre-
gona reducir la cantidad de animales; refinar las téc-
nicas de manejo, manipulacién y experimentacion;
y sustituir los animales por métodos alternativos.
Aumentar el grado de BEA afecta los costos directos
de las intervenciones y los indirectos, relacionados
con el cuidado y la produccion .

Fischer y colaboradores?” propusieron el enri-
quecimiento ambiental como orientacién para las
normas de conductas éticas, de forma tal de aumen-
tar el grado de BEA, lo que podria generar beneficios
tanto para el desarrollo cientifico como para la cali-
dad de vida del animal y, sobre todo, evidenciar la
responsabilidad social y ética del investigador.

Por lo tanto, una vez comprobados los bene-
ficios del BEA, y si la responsabilidad estd ligada a la
consecuencia de los actos?, la omision del investigador
podria constituir una mala conducta . Ante este argu-
mento, este trabajo indaga si el investigador tiene las
condiciones necesarias para atender a esa demanda
sin tornarse aln mas vulnerable ante los reclamos téc-
nicos, legales y éticos. Las hipdtesis probadas fueron:

1. Los protocolos de sumisiéon de proyectos
para evaluacion por parte de la Comisién
de Etica en el Uso de Animales (CEUA), de-
terminados legalmente, garantizan la inte-
gridad de la investigacion;

2. El investigador compromete la integridad
de su investigacion al descuidar los prin-
cipios éticos orientadores de las directri-
ces sobre el uso de animales, tanto en la
elaboracién como en la divulgacion de sus
resultados, al valorar las demandas profe-
sionales en detrimento del BEA;

3. Los instrumentos y normativas creados
para regular el uso de animales mejoran
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el sistema de evaluacién, pero pueden dis-
tanciarse de los principios de la bioética
si se conciben sélo como procedimientos
burocraticos.

Por lo tanto, se tuvo como objetivo evaluar los
instrumentos disponibles para elaborar y difundir pro-
yectos de investigacidn con animales como determi-
nantes de la integridad de la investigacion. Los resulta-
dos fueron analizados a partir de la perspectiva bioética
de identificaciéon de vulnerabilidades de los actores
involucrados en la cuestidn, segun la cual el compro-
miso del BEA puede potenciarse debido a la pluralidad
de agentes morales y a la complejidad de las interrela-
ciones establecidas entre ellos. Se busco, ademas, esti-
mular la reanudacion del papel educativo, formativo y
promotor de didlogos de las CEUA en la resolucion de
conflictos y la disminucion de vulnerabilidades.

Material y método

Andlisis de los formularios de sumision a las CEUA
Se recolectaron formularios de evaluacion de
proyectos de investigacion sometidos a las CEUA de
universidades publicas y privadas. Los documentos,
puestos a disposicion en internet por las comisiones,
fueron obtenidos condicionando la busqueda de los
términos “facultad” y “universidad” para cada estado
de la federacién. Se adopté como criterio de inclu-
sion a instituciones cuya CEUA hubiera sido estable-
cida y recibiera protocolos de sumisidn de proyectos
antes de la publicacidn de la orientacién legal 2.

Los elementos analizados estuvieron basa-
dos en el protocolo recomendado por la Directriz
Brasilefia para el Cuidado y la Utilizacion de Animales
(DBCA) 2. Se clasificaron los datos de 57 protocolos,
siendo 27 de universidades federales, 19 priva-
das y 11 estaduales, de acuerdo con la presencia o
ausencia de items relacionados con la integridad y
el contenido generalista o especifico de la solicitud,
considerando: 1) justificacion y relevancia; 2) méto-
dos alternativos; 3) modelo animal; 4) ambiente de
crianza y manejo; 5) estadistica; 6) uso de farmacos
y postoperatorio; 7) analisis de riesgos; 8) medidas
de mitigacion; 9) finalizacion; 10) fiscalizacidén; y
11) documento de responsabilidad.

Con el fin de evaluar el contenido de los pro-
tocolos de investigacidn cinco afios antes, durante
y después de la implementacion legal de las CEUA,
se analizaron los protocolos de la comision de una
universidad privada del Sur de Brasil. Se accedié a
registros de método codificados, siendo sortea-
dos 10 documentos de cada afio, de 2004 a 2015.
El contenido se categorizd conforme a: 1) origen
de la investigacion; 2) animal; 3) grado de invasién
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(A=invertebrados/observacion, B=pequefio o ningln
malestar, C=estrés o dolor menor de corta duracién
y D=estrés y dolor significativos), 4) condiciones de
mantenimiento y manipulacién de los animales; 5)
aspectos de BEA, riesgos y medidas de mitigacion.

Integridad en la divulgacion de investigaciones
con animales

En el Portal Sucupira se seleccionaron 30 revis-
tas cientificas: 15 nacionales (RN) y 15 internacio-
nales (Rl), distribuidas igualmente en los estratos
de calificacién A, B y C en la clasificacién Qualis de
2012, en el area de evaluacidn interdisciplinaria??,
cuyo alcance incluia tematicas de biologia, biomedi-
cina, bioguimica, toxicologia y cirugia. Se analizaron
las politicas editoriales indicadas en las instrucciones
para los autores, verificando la presencia/ausencia
de: 1) animales: aprobacién de la CEUA, conformi-
dad con documentos oficiales, mencién a las con-
ductas de BEA y aplicacién del principio de las 3R;
2) humanos: solicitud del documento de consenti-
miento libre e informado (DCLI), de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki® y |la Resolucién del Consejo
Nacional de Salud (CNS) 466/2012 %* (para publica-
ciones brasilefias); 3) integridad: plagio, falsificacién
y fabricacion de datos; y 4) declaracién del autor:
conflicto de intereses.

Para acceder a la informacién transmitida por
los autores acerca de sus investigaciones, se analizé
el método de 100 articulos cientificos: 50 publica-
dos en RN y 50 en RI. Se accedid a las revistas a tra-
vés de sus paginas electrdnicas, siguiendo el orden
de las ediciones mas recientes a las mas antiguas.
Se excluyeron de la muestra publicaciones que no
presentaban estudios experimentales con animales,
recuperandose un articulo por revista.

El andlisis de los textos considerd los siguien-
tes items: 1) documentos y directrices relacionados
con el disefio metodolégico; 2) parametros éticos;
3) descripcion del macro y microambiente, consi-
derando tipo de ambiente, alojamiento, nutricidn,
hidratacion, manipulacién, poblacidon y promocion
del enriquecimiento ambiental.

Procedimientos estadisticos y legales

La homogeneidad de las variables de la catego-
rizacion (protocolos, proyectos y datos transmitidos)
fue verificada por la prueba de adherencia goodness
of fit (G_), y la comparacién entre las categorias
por medio del test chi-cuadrado, considerando, en
ambos, el nivel de significancia del 95%. Este estudio
también atendio a las directrices éticas, siendo reali-
zado en conformidad con la Declaracién de Helsinki?
y la Resolucion CNS 466/2012%, respetando la
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Planificacion y divulgacion de la Investigacion con animales como parametro de integridad

integridad y el anonimato de las instituciones y auto-
res, asi como la preservacién de los datos.

Resultados

Andlisis de los formularios de sumision a las Ceua
La comparacién entre instituciones publicas
y privadas en cuanto a la aplicacién de las nor-
mas de la DBCA antes de su implementacién?
no demostrd diferencias significativas. Ademas,

predominaron solicitudes vagas o generalizadas
sobre la relevancia y la justificacién del proyecto
y fueron pocos los pedidos de analisis de riesgos
y actitudes mitigatorias, de fiscalizacién, de méto-
dos alternativos y de transporte. Sin embargo, se
evidencid un énfasis en el disefio estadistico y en
la caracterizacion del modelo animal, en los far-
macos, el postoperatorio y la eutanasia/destino
(Figura 1). El documento de responsabilidad estaba
desactualizado en el 8,5% de las instituciones y
ausente en el 17,5%.

Figura 1. Frecuencia relativa por categoria en protocolos de sumision de proyectos a las CEUA de instituciones

de ensefianza privadas, estaduales y federales brasilefias

Declaracién Conocimiento de la Ley 11.794/2008 otras |Sin |
Finalizacion Detallada
Mitigatorias No solicita
Estadistica Generalizada Sin Gen
Post-operatorio [EPEEIERE] Generalizada ‘ Sin ‘
Farmacos Detallada
Transporte No solicita
Manejo Detallada
Crianza Detallada Generalizada ‘ Sin ‘
Modelo Justificacion de la eleccion del modelo y procedimentos Justificacion de la cantidad ‘ Sin ‘

Alternativas No solicita

Justificacion Generalizada

Alcance Generalizada

0% 10% 20% 30% 40%

Andlisis de los protocolos de investigacion antes,
durante y después de la implementacién de la DBCA
Los protocolos de investigacion evaluados en la
caracterizacion de la CEUA de una institucidn privada
de ensefianza (Figura 2) abarcaron principalmente
el grado, registrandose principalmente investigacio-
nes con roedores (ratas y ratones) (46,3%), canes
(13,2%), conejos (7,4%), bovinos, ovinos y equinos
(16,5%), porcinos (5,8%), peces (4,1%), inverte-
brados (3,4%), aves (1,7) %), paca (0,8%) y tortuga
(0,8%). Las investigaciones causaron predominante-
mente grados intermedios de invasion a los anima-
les (C=52,8% y B=31,2%), presentandose en menor

Rev. bioét. (Impr.). 2018; 26 (4): 543-55

Declaracion de inexistencia ‘

sin [ |

Sin ‘ ‘

50% 60% 70% 80% 90% 100%

proporcién el de mayor grado (D=14,4%) y el de
menor grado (A =1,6%).

La aplicacién del principio de las 3R en la justifi-
cacion se identificd en sélo el 3,2% de los protocolos,
con una mencion a la reduccidn y tres a la sustitucion.
La aplicacién del BEA en la descripcion metodoldgica
totalizd un 36% de los protocolos y un 22,4% de las
descripciones del experimento. La comparacién de
las fases antes, durante y después de la implementa-
cién de la DBCA indicé una disminucién en el uso de
ratas y de intervenciones mas invasivas, ademas de
un aumento de referencias al BEA (Figura 2).

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018264273
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Figura 2. Esquema de la caracterizacién de los protocolos de investigacidn sometidos a la CEUA de una

institucion privada antes, durante y después de la implementacion de la DBCA

antes

Implementatién de la
DBCA 2008

Finalidad de la investigacion
Grado 45%

Posgrado 36,2%

Modelo animal
Experimental 72%

(roedores, conejos)

Produccion animal 16%

(bovinos, equinos, porcinos,
ovinos, peces)

A=5%
B=20%
C=67,5%
D=7,5%

Grado de invasion

Justificacion basada
en las 3R

Referéncia al BEA 45%

Protocolos de pesquisa sometidos a las CEUA

Substituicion=2,5%

2008-2013 2013 t
durante después

43,9% 63%

39% 24,2%

51,2% 37,5%

34,1% 54,2%

A=6% A=8%

B=34% B=45%

C=50% C=45%

D=4% D=2%

Reduccion=2% Substituicidon=6,7%

28% 77%

Integridad en la divulgacion de investigaciones
con animales

Las politicas editoriales de RN diferian de las
de Rl en aspectos como documentos de investiga-
cion con humanos y cuestiones relacionadas con el
BEA. En cuanto a la integridad de la investigacion,
nueve Rl mencionaron falsificacion, fabricacion,
plagio, autoria y honestidad en cuanto a la vali-
dez de los resultados, mientras que sélo dos RN lo
hicieron. Aunque la mayoria de las revistas solicita-
ban la aprobacion por parte de la CEUA, ninguna de
ellas declaraba rechazar los articulos que no aten-
diesen los estdndares éticos o BEA. Igualmente,
muchas revistas no solicitaban la conformidad con
los documentos especificos o indicaban preocupa-
cion por el dolor, la incomodidad o la atencién al
BEA (Tabla 1).

Aunque se consultaron todos los estratos de
calificacion de Qualis, las revistas que incluyeron

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018264273

articulos con experimentacion animal fueron
mas frecuentes en el estrato B1 (23% (XZ(7)=19,8;
p<0,00)), en comparacion con Al, (16%), A2 (13%),
B2 (16%), B3 (12%), B4 (8%), B5 (4%) y C (8%). Hubo
diferencias entre RN y Rl con estratos A1/A2 mas
muestreados internacionalmente y C nacionalmente
(x2(8)=285,9; p<0,000).

Las revistas nacionales e internacionales de las
areas de medicina (48%), biologia (23%), psicologia
(6%), farmacia (4%), nutricion y fisioterapia (3% cada
una) fueron consultadas en igual proporcién. Sélo se
muestrearon revistas nacionales de enfermeria (1%)
y odontologia (3%), y revistas del drea de veterinaria
(8%) fueron prevalentemente brasilefias. Las revis-
tas internacionales que compusieron la muestra se
publicaron en 15 paises (Arabia Saudita, Australia,
Canad3, China, Dinamarca, Egipto, Espafia, Estados
Unidos, India, Iran, Italia, Japén, Nueva Zelanda,
Paises Bajos y Suecia).

Rev. bioét. (Impr.). 2018; 26 (4): 543-55
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Tabla 1. Frecuencia relativa de las alternativas de cada categoria analizada en las instrucciones para autores
de revistas cientificas nacionales (RN) e internacionales (RI)

Categorias | Variables | PN | Pl
Solicita autoria del trabajo 13,3% 6,7%
Integridad Menciona plagio, fabricacién, falsificacion 13,3% 60%*
No menciona integridad 73,3%* | 33,3%
Helsinki 6,7% 40%
Referencias para investigaciones con CIOMS 13.3% -
humanos Otros 6,7% 13,3%
No menciona 73,3%* | 46,7%
Referencias para investigaciones con Si 40% 53,7%
animales No 60% 46,3%
Si 26,7% 6,7%
Documentos generales
No 73,3%* | 93,3%*
Rechaza si no hay conformidad con ética y BEA 6,7% 13,3%
Rechaza si no hay conformidad con la ética en
Conducta de la revista ¥ 13,3% 13,3%
general
No menciona 80%* | 73,3%*
Solicita aceptacién de la CEUA 86,7%* | 53,3%
Condicidn para investigacioanes con Solicita que los autores hayan adherido a estandares ) 13 3%
animales éticos s
No menciona 13,3% 33,3%
DCLI 13,3% 20%
Condicidn para investigaciones con SOIICIt.a ap.rlsobaCIon por el Comite de Etica en 40% 20%
Investigacion (CEP)
humanos
DCLI+CEP 13,3% 60%*
No menciona 33,3% -
Derechos de autor 66,6%* | 86,6%*
Declaracion del autor Carta de responsabilidad 6,6% 6,6%
No menciona 26,6% 6,6%
Menciona 20% 60%
BEA
No menciona 80%* 40%

La homogeneidad de la muestra en cada categoria fue probada por el G, , estando los valores significativamente mayores acompafiados
por un asterisco (*).

Rl ya indicaban medidas para reducir y refinar los

c En cuanto al disefio metodoldgico, el 61,2%

N de los textos nacionales consultados no hacian experimentos. Con relacidn a la descripcidn de las

g referencia a ninguna directriz oficial, el 18,3% condiciones experimentales, se verificaron datos

oo citaba al Colegio Brasilefio de Experimentacién  incipientes en ambas (Tabla 2).

"G; Animal y el 20,5% se referian a documentos inter-

g nacionales. En las RI, el 44% no indicaba ningin  Tabla 2.  Frecuencia relativa de los criterios

E documento; de las que lo hacian, citaban directri- seleccionados difundidos en RN y R
ces y guias, siendo estas un 25% directrices de la | atorn’a | Total | PN | PI
Comunidad Europea. No se encontraron referen- Macro y :?]iicgzr;f; 90* |82*|96*
cias éticas en el 20% de las RN y en el 4% de las microambiente - —
Rl; el 66% de las RN y el 22% de las Rl se refirie- Sin descripcion 101184
ron solo a la aprobacidn por la CEUA, y el 14% de VI B0l Bl
las RN y el 74% de las Rl mostraron la intencidn Ambiente Humedad delaire | 20 | 10 | 10
de comprometerse con directrices o con la deci- Ciclo claro/oscuro | 74* | 54 | 94*
sion de la CEUA, mientras que solo el 10% de las continua...
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Tabla 2. Continuacion

| Categoria |Tota|| PN | Pl
Tipo/material 21 |30 | 12
. Tamano 5 10| O
Recinto
Sustrato 2 4 0
Poblacion 11 (14 | 8
Dlsponlblll_(?ad de 70* | 66% | 72
aguay racién
Tipo de racién 10 | 6 | 20
Manejo :p? c(ije a;gua 13 |10| O
eriodo ce 11 |18 4
adaptacion
EnrlqueC|m|ento 05 | o 2
ambiental

*Valores significativamente mayores segun prueba de adherencia G

test
Discusion

Los datos de este estudio ayudan en la planifi-
cacion y transmisién de investigaciones con animales
como parametro de integridad y adhesion al princi-
pio de las 3R, consideradas orientadores de cudnto,
como y por qué utilizar animales. El andlisis de los
protocolos sometidos a evaluacion de las CEUA antes
de la implementacién de las directrices * legitima la
orientacion legal de proyectos técnica y éticamente
fundamentados, validando la expectativa de que la
burocracia aumente el control sobre el BEA y forta-
lezca las cuestiones éticas. La directiva oficial para el
llenado de un protocolo estandarizado, basado en
el ordenamiento juridico y en consonancia bioética,
traspasa la realizacion del examen y el seguimiento
por parte la CEUA?. Simultaneamente, conduce al
investigador a reflexionar sobre la concepcion téc-
nica, ética, social y legal del proyecto, aspirando al
rigor cientifico, la consistencia y la idoneidad %,

El analisis no mostrd grandes discrepancias
entre instituciones privadas y publicas, incluso ante
las reconocidas especificidades de concepcion y ges-
tién 6. La uniformidad en los items minimos nece-
sarios para comprender los procedimientos corro-
bora lo probado por Fischer y colaboradores®> en un
workshop que discutio sobre éxitos y vicisitudes de
las CEUA. Segun los autores, las CEUA pedian una
sumision online uniformizada. Como las orientacio-
nes para la elaboracidn del protocolo?* eran oficiali-
zadas previamente, los ajustes se volvian constantes
debido a la necesidad de ponderar las peculiarida-
des de las investigaciones.

El perfeccionamiento de las normativas legales
condujo a un formulario mas completo y direccio-
nado, aunque mas complejo. Muchos investigadores

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018264273

consideran este nuevo modelo burocratico y dificul-
toso, como una traba que retrasa la investigacion.
Esta interpretacidon puede ser tomada como licita
si el objetivo de la investigacion es utilitario, bus-
cando sélo alcanzar el grado académico, un ascenso
profesional, financiamiento, reconocimiento u otro
motivo que no esté ligado directamente a su mérito
cientifico y social *2. Sin embargo, es necesario com-
prender que la fase de llenado del formulario es un
excelente momento para reflexionar sobre el estu-
dio, contribuyendo significativamente a la educacion
y formacidn de los jévenes cientificos.

Segun Richmond®, los reclamos de los investi-
gadores sobre la rigidez del sistema regulatorio son
incompatibles con su inherente flexibilidad, ligada
a juicios especializados para determinar la mejor
estrategia de investigaciéon, ademads de la rigurosi-
dad y transparencia para promover seguridad en
la salud y el medioambiente. La decision de utilizar
un ser vivo como modelo experimental no puede
tomarse livianamente; debe ser introducida como
un elemento mas del proyecto, pues afiade innume-
rables variables complejas a la investigacion, muchas
de las cuales alin son incomprendidas por la ciencia.
Tales aspectos, que pueden comprometer los resul-
tados?’, aumentan la responsabilidad del investiga-
dor y aifaden a la cuestidn del rigor cientifico en la
recoleccién de datos el mantenimiento de las condi-
ciones ideales del sistema vivo.

Los analisis de los protocolos presentados
antes, durante y después de la implementacion de
la Ley 11.794/2008 %, que establece procedimientos
para el uso cientifico de animales, probaron su efec-
tividad en la disminucidn de estudios experimenta-
les, la promocion de un menor grado de invasion
y un aumento del nimero de referencias al BEA.
Estos resultados retratan una realidad superada por
la Resolucién Normativa Concea 27/20152, cuyas
orientaciones mds completas ponen de relieve la
integridad del investigador y de la Ceua en bregar
prioritariamente por la aplicacién del principio de
las 3R y la promocion del BEA en cada etapa de la
investigacién. Con ello, el investigador debe asumir
la responsabilidad de llenar correctamente el pro-
tocolo y, provisto de elementos técnicos y éticos,
abstenerse de la intencion de responder de manera
meramente burocratica®.

Sin embargo, se debe considerar la situacion
de vulnerabilidad del investigador en el sistema
instaurado y la expectativa social de que sea res-
ponsable en su conducta. Aunque esta vulnerabili-
dad es pequefia en comparacién con la de los ani-
males, la autonomia del investigador puede verse
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comprometida si no posee conocimientos apro-
piados y se cuestione quién seria responsable de
ayudarlo a superar esa condicién. En este contexto
se ubica la reflexion sobre los limites entre el papel
fiscalizador y educativo de las Ceua y de la institu-
cion de investigacion >1%25, No hay dudas de que
la legislacién promovié mejoras, como puede ser
verificado con los datos de esta y de otras investi-
gaciones>'%25_ Sin embargo, miembros de CEUA
han cuestionado si el aumento de la burocracia y la
presion por el cumplimiento legal vinculados con las
severas sanciones no han apartado paulatinamente
la bioética de las Ceua®.

Hasta entonces, aspectos como la relevancia
y la justificacion del trabajo eran poco explorados
por los protocolos, aunque fueran considerados
importantes para la reflexion de los investigadores
por estar fuertemente ligados a la responsabilidad
social y cientifica. La elaboracién generalista del
documento, con foco sélo en el contexto cientifico,
no dirigia al investigador a ponderar el costo-be-
neficio de la investigacion, ignorando los princi-
pios de las 3R y desconsiderando estudios con un
recorte similar 4,

Al respecto, Richmond*° subraya que la justi-
ficacidn del proyecto no debe ser sélo conveniente,
sino honesta y un reflejo del andlisis y de la adecua-
cion a las hipdtesis. Kostomitsopoulos y Durasevic¢*
subrayan que la justificacion ética de un estudio con
experimentacion animal estd condicionada a proce-
dimientos humanitarios, a la exencion de valoracio-
nes antropocéntricas y a la responsabilidad con la
obligacion moral de reducir y sustituir las muestras
y refinar sus investigaciones. Asi, el equipo debe
garantizar el éxito y la relevancia cientifica del pro-
yecto, presentando idéneamente todas las etapas
del protocolo subsecuentes a la decisidn consciente
y consistente de uso animal.

Los protocolos siempre detallaron modelo
experimental, manejo de la muestra y farmacos
utilizados, reflejando la concepcion original de las
CEUA abocadas a los estudios experimentales con
animales de laboratorio. Sin embargo, muchas
comisiones solicitaban datos generales y de dificil
comprobacidn. Esto llevé al CONCEA a establecer

» ou

farmacos “aceptados”, “aceptados con restriccion”
y “no aceptados” %°.

En contrapartida, las informaciones sobre la
crianzay el transporte eran desatendidas, atribuyén-
dose la responsabilidad exclusiva al bioterio, lo que
permitia a los investigadores omitirlas. Sin embargo,
se comprobd que el macro y el microambiente pue-
den influir significativamente en el BEAY%, lo que,
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ademads de generar dolor y sufrimiento, puede com-
prometer el resultado de la investigacidn. Esto ame-
naza la integridad de la investigacién que transmite
datos incompletos o inconsistentes, pudiendo gene-
rar interpretaciones dudosas o equivocadas y com-
prometer el desarrollo del area de investigacion .

Interrogados por los riesgos, los investigadores
prontamente probaron su inexistencia, probable-
mente con el propdsito de valorar la investigacion.
Sin embargo, no identificarlos previamente imposi-
bilita tomar medidas mitigatorias de emergencia 4.
Los informes de conductas postoperatorias resultan
insuficientes, siendo necesario incentivar la elabora-
cién y la validacion de historiales individuales y acce-
sibles para el seguimiento de los animales.

Los investigadores frecuentemente cuestio-
nan la subjetividad en la identificacién del dolor?>,
ademas de la inexistencia de instrumentos efi-
cientes para validar el grado de BEAY’. La DBCA
entiende que la ausencia de parametros para iden-
tificar dolor y malestar no justifica desatenderlos.
Por esto, incentiva estudios piloto para que los
investigadores y los animales se adapten y las con-
diciones fisiolégicas anormales sean rapidamente
identificadas y mitigadas.

El fomento de métodos alternativos y de la
responsabilidad del investigador de buscar infor-
maciones al respecto presentaron baja adherencia,
aunque los experimentos con animales acerca de
intervenciones con alternativas ya validadas sean
ilicitos 2. Los legisladores han incentivado a los
investigadores a estar al tanto de las innovaciones,
adherir a sus propdsitos e indicar con precision la
eficacia y la seguridad de la sustancia o del pro-
ducto?¥%, Richmond° advirtié que el uso de méto-
dos alternativos debe tener como objetivo la supe-
racidon de los limites del modelo animal, no siendo
adoptados por una simple conveniencia social.
Resaltd, ademas, que los nuevos métodos deben
ser precisamente descriptos, se deben considerar
las limitaciones de los hallazgos y confirmar prue-
bas negativas en animales.

El actual documento de responsabilidad es
mas completo, exigiendo la firma de todos los
investigadores, que deben atestiguar conocer la
Ley 11.794/2008 %' y sus normativas, ademas de
responsabilizarse por la no duplicidad del estudio,
por la inexistencia de métodos alternativos y por
el entrenamiento. Este modelo presupone que la
adherencia al documento es suficiente para sal-
vaguardar la responsabilidad de otras instancias
reguladoras . La intervencidn bioética identifica un
aumento en la vulnerabilidad de los investigadores,
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ya que se ven condicionados a firmar el documento
para validar la investigacion, aunque no tengan el
conocimiento declarado.

No obstante, debe considerarse que, aunque
toda la legislacién disponible sea leida, la compren-
sién del contenido — amplio y complejo — no esta
garantizada. Exigir el conocimiento de la ley sin ins-
truir al investigador en cuanto a la autonomia critica
y responsable en situaciones de conflicto ético evi-
dencia la inoperancia de algunas CEUA para fomen-
tar los paradigmas bioéticos. Por lo tanto, si estas
comisiones cambiasen su conducta tendiendo al
esclarecimiento de los nuevos paradigmas, las defi-
ciencias en el llenado del formulario — verificadas en
este estudio por la baja referencia al principio de las
3Ry al BEA — podrian ser subsanadas.

Este estudio observé un elevado nimero de
protocolos asociados a trabajos de grado, lo que
puede comprometer la responsabilidad social de
publicar hallazgos cientificos, dado que, en este con-
texto, el uso de los animales parece haber cumplido
una funcién didactica y de entrenamiento. Aunque
muchos de estos protocolos provengan de grupos
de investigacion que apuntan a la produccién cien-
tifica, muchos no son efectivamente publicados *®.
Con ello, se considera que lo mas idéneo en esta
etapa de la formacion probablemente seria trabajar
la concepcidn del estudiante sobre los proyectos de
investigacion, atravesamientos y aspectos relaciona-
dos con la integridad a través de métodos alterna-
tivos o analisis de datos de articulos ya publicados.
Entonces, en una etapa posterior de maduracion
profesional, después de que el estudiante haya asi-
milado tales nociones, se podria permitir el uso del
animal como modelo bioldgico, siempre que fuera
en una situacién reflexionada y planificada segun los
criterios vigentes.

El andlisis de las condiciones impuestas por las
revistas cientificas para la divulgacion de investiga-
ciones con animales indica un distanciamiento de la
corresponsabilidad al no exigir claramente una con-
ducta ética de parte del investigador, atribuyendo
esa incumbencia a la Ceua®. Esta limitacién esta
legitimada por el volumen de trabajo, por los recur-
sos humanos incipientes para el seguimiento y por
la gratuidad de la publicacién en la mayoria de las
revistas. Se agrega a esto la restriccion del espacio
disponible para publicacidn, lo que inviabiliza relatos
mas completos de las reales condiciones de la inves-
tigacion y de los atravesamientos.

En los ultimos afios, la exigencia de producti-
vidad, vinculada a la presion académica y a la meri-
tocracia, vienen vulnerabilizando al investigador?. El
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atravesamiento utilitario de la publicacién cientifica
adoptado por muchos investigadores e instituciones
ha influido en la calidad de los textos, que debe ser
reclamada a investigadores, financiadores y editores,
los cuales deben velar por las buenas practicas en el
ambito cientifico y por la divulgacién de resultados
confiables y reproducibles®. Las politicas editoriales
son herramientas de innovacidn y reflexién de lo que
es 0 no aceptable. Las instrucciones para los auto-
res, que son el primer instrumento de comunicacién
entre revista e investigador, deben contemplar crite-
riosamente las determinaciones éticas que confieren
integridad a la investigacién %.

Cabe destacar que en el caso de la investi-
gacidon con animales es fundamental incorporar
conductas éticas a la promocion de BEA. Los datos
de este estudio demuestran que la aprobacion de
CEUA fue mas solicitada que la de Comités de Etica
en Investigacion, probablemente porque la ley sobre
investigacion con animales precede a la norma de
estudios que involucran seres humanos. Aun asi, e
incluso después de la determinacién legal, estudios
como el de Silla, Oliveira Sans y Molento * eviden-
ciaron que sélo el 10% de las revistas analizadas
condicionaban la publicacién a la aprobaciéon de la
investigacion por parte de instancias de evaluacion.

Los resultados también demostraron que se
publican informaciones insuficientes tanto a nivel
nacional como internacional. Sélo hacer referencia
a la aprobacidn por una CEUA y relatar la conduccién
de un experimento basado en una directriz o legisla-
cion no ofrece elementos suficientes para legitimar
resultados y promover comparaciones y reproduci-
bilidad. Se inscribe en la responsabilidad del inves-
tigador no sélo conducir la investigacion con rigor y
ética, sino también brindar datos correctos y com-
pletos para que sean incorporados al conocimiento
y cumplan efectivamente su funcidn social 1%,

Se resalta que ninguna de las revistas estudia-
das menciond la posibilidad de divulgar pérdidas y
complicaciones, reforzando la cultura consolidada
por muchos investigadores de que las fallas meto-
doldgicas y los resultados negativos no deben com-
poner los procedimientos técnicos, éticos y legales
de la publicacién. Begley y Ellis?? reiteran que el
incentivo de algunas revistas a la difusién de resul-
tados positivos — y en algunos casos la sugerencia
de retirar los datos originales en el proceso de publi-
cacion — torna inviable la exposiciéon de las pérdidas
para investigadores subsiguientes, dando lugar a que
un proceso inadecuado y estéril sea repetido, retra-
sando el desarrollo tecnocientifico.
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Obviamente se debe considerar que los medios
de divulgacion no tienen acceso al desarrollo real de
la investigacidn y, en este sentido, deben confiar en
la integridad de los datos presentados por el inves-
tigador, el cual puede decidir presentar resultados
mas atrayentes, omitiendo los sesgos, con el propé-
sito de que su articulo sea aceptado y atendiendo
asi a las demandas académicas. Los datos de este
estudio evidenciaron, tanto en publicaciones nacio-
nales como internacionales, cierta desatencion de
los investigadores en informar las reales condiciones
experimentales. Es evidente que todas las condicio-
nes que pueden influir en el modelo y, automati-
camente, en los resultados deben ser compartidas
integramente.

La integridad es una conducta idénea, que
posibilita la real interpretacién de los datos, permi-
tiendo la comparacion de investigaciones y el avance
cientifico. Se verificd en gran parte de los trabajos
analizados que los datos de macro y microambiente
fueron generalizados, presentados a partir de tex-
tos estandar. Tal exposicidn no refuerza la presenta-
cion de estudios integros, que relaten condiciones
ambientales y de manipulacion anteriores y conco-
mitantes a las intervenciones y todas las iniciativas
para el refinamiento de la investigacion.

Se ha comprobado cientificamente que el
refinamiento del ambiente promueve estabilidad
fisioldgica y psicoldgica, permitiendo que los bajos
grados de BEA sean identificados y eliminados 1?7,
Para Braga?’, ignorar la influencia de las condicio-
nes ambientales en el resultado de la investigacion
configura una falta de compromiso ético y una mala
conducta cientifica, asi como alterar u omitir infor-
maciones durante la publicacidn .

Consideraciones finales

La integridad de las experimentaciones con
animales debe estar basada en los principios éticos
de la responsabilidad, la honestidad y la imparciali-
dad, requisitos indispensables para el investigador
gue tiene a su disposicion una estructura legal y
administrativa que lo conduce a la reflexion cons-
ciente, critica y sustentable en la elaboracién, ejecu-
cion y divulgacion de su investigacion. Los resultados
de este estudio sefialan un predominio de la visién
utilitarista de la investigacion por parte de algunos
investigadores, ligada a demandas burocraticas,
demostrando la importancia de reflexionar, discutir
y aplicar principios de la bioética.
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Una investigacion integra, verdadera y que con-
tribuya a la consolidacion y evolucion del conocimiento
cientifico debe incorporar rigor cientifico en todas las
etapas. En el caso del uso de animales, es necesario
superar la concepcién reduccionista para asegurar de
hecho su integridad fisica y mental desde el punto de
vista bioldgico y ético. El investigador debe asumir su
responsabilidad social, vinculada con la calidad y la
fidelidad de los datos y con la responsabilidad ética,
y no a aumentar la vulnerabilidad de los animales?.

El encuadramiento de las orientaciones éticas
y legales en el principio de las 3R demanda la res-
ponsabilidad de los investigadores debidamente ins-
truidos para ello. La reflexion sobre por qué, cudles,
cémo, cudndo y cudntos animales usar debe estar
desvinculada de la conveniencia logistica o moneta-
ria, siendo fruto de una decisidon autéonoma, critica,
consciente, responsable y ética. Russo? sugiere que,
al incorporar la responsabilidad como valor de medi-
cion de la ciencia, el fraude serd automaticamente
sustituido por un compromiso mutuo entre sociedad
y ciencia, en el cual el motor de la investigacion serd
la calidad del protocolo y de los datos divulgados, y
no la cantidad de publicaciones.

Richmond ® advierte que en vez de dirigir
esfuerzos sélo para reducir el nimero de animales,
es necesario minimizar su sufrimiento, pues restrin-
gir el tamafio de la muestra no configura necesaria-
mente una disminucién del dolor. Por lo tanto, es
necesario aplicar la prueba correcta en el momento
justo, basada en informaciones completas y no sélo
en proyecciones estadisticas disociadas del sustrato
bioldgico, cuya subestimacion puede impedir inter-
pretaciones futuras. El autor, incluso, sugiere con-
siderar el nimero de animales muertos durante el
experimento como un indicador de patrones éticos
y técnicos del refinamiento y del uso cientifico de los
datos, personificando la ética del cuidado.

La inexistencia de tecnologia para reducir, susti-
tuir y refinar no debe ser vista como un impedimento,
sino como una posibilidad de inversidn y actuacion
multidisciplinaria en la creacién de medios mas sofis-
ticados, eficientes y rapidos para alcanzar respuestas
de aplicacion directa y necesaria, tales como:

e tecnologia para homogenizar la muestra
y disminuir la necesidad de repeticiones
implicando interferencia y monitoreo ge-
nético, control ambiental y procesamiento
estadistico;

e tecnologia para refinar el ambiente de crian-
za, promoviendo una menor manipulacion
de los animales con microchips y filmaciones;
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e protocolos y biomarcadores para identifi-
car sefiales de bajo grado de BEA y dolor;

e validacion de técnicas de enriquecimiento
ambiental para intervenciones especificas;

¢ medidas mitigatorias instantaneas y efec-
tivas y farmacos mas eficientes para cada
especie animal;

e simuladores y métodos alternativos;

e formacion por medio de disciplinas obliga-
torias y optativas de bioética, conferencias,
seminarios, cursos, actuacion en diferen-
tes sectores de la sociedad y aumento de
la visibilidad de las CEUA;

e creacion de un banco de datos publico
para la divulgacién de errores.

Obviamente, las limitaciones técnicas del sistema
actual, tanto en lo que se refiere a instituciones como a
medios de divulgacidn cientifica, sobrepasan el campo
de actuacion del investigador. Este profesional es ubi-
cado en una condicidn de vulnerabilidad en el conflicto
entre atender con responsabilidad a las demandas éti-
cas y legales, que puede no conocer lo suficiente, o a
las burocraticas y académicas, muchas veces condicio-
nantes de la efectividad de su ejercicio profesional.

Es necesario destacar que, aunque la responsa-
bilidad sea de todos los involucrados en el proyecto,
los investigadores deben ser conscientes de las acti-
vidades sujetas a regulaciones, buscando obtener
una formacién adecuada. Necesitan comprender
y seguir las reglas de elaboracién y ejecucién de
proyectos con mérito y divulgar datos integros *°. El
incumplimiento del protocolo aprobado y la incapa-
cidad de seguir las recomendaciones institucionales
o legales para el cuidado de animales se consideran
un tipo grave de mala conducta . Padua y Guilhem?3
se refieren al reparto de responsabilidades entre
cientificos y sociedad en general, cuyo trabajo coo-
perativo debe establecer patrones de conducta sin
prejuicios para la ciencia o los investigadores, ade-
mas de sanciones inhibitorias y correctivas.

Los casos de mala conducta han aumentado el
numero de politicas sobre integridad en investigacion.
En este contexto se inscribe la bioética, colaborando
con el papel educativo y formativo de las CEUA>? y
estimulando a que los nuevos parametros de investi-
gacion sean adoptados en la formacion y en la prac-
tica cientifica**%. Richmond® apunta que modificar
paradigmas, procesos y tecnologias en todos los
paises que buscan excelencia técnica e innovacion
demanda nuevas competencias, costos y tiempo,
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siendo fundamental buscar los medios para reducir
los obstaculos que puedan afectar la investigacion.

Sin embargo, el autor también advierte que a
menudo los datos pueden ser mas limitados e inade-
cuados que necesariamente invalidos. Aunque los
organos reguladores presentan obstaculos practicos,
s6lo por medio de la transparencia y el didlogo, estas
cuestiones se resolveran de manera consensual y
justa para todos. A pesar de que la formacion sobre
integridad en la investigacidon sea una responsabili-
dad de las instituciones, la articulacién con agencias
de fomento y con editores es necesaria y urgente.

Cabe sefialar que Shinkai puso el acento en la
responsabilidad directa de las revistas, considerando
equipo editorial, revisores, autores y lectores, res-
pecto de la calidad e idoneidad de la investigacion.
Es indispensable que los estudios sometidos para
publicacién demuestren adherencia a estdndares
cientificos, éticos, sociales y politicos, promoviendo,
asi, la autocritica en cuanto a la relevancia de la
investigacidn. En este contexto, se debe considerar
igualmente que las revistas e institutos académicos
no tienen autonomia para eludir o alterar normas
federales, siendo también muchas veces vulnerables
ante las idiosincrasias de los modelos adoptados en
el pais para clasificar la produccidn cientifica.

Las informaciones obtenidas en este trabajo
también demostraron que el tema de la integridad
en las investigaciones debe ser mas discutido en las
instituciones. Es igualmente necesario que investi-
gadores y docentes puedan elaborar e implementar
procedimientos mas eficientes para consolidar nuevos
paradigmas éticos respecto al uso de animales?. No
obstante, para Russo?, las comisiones establecidas en
esas instituciones para debatir sobre integridad en la
investigacion seran insuficientes si estudiantes, cienti-
ficos, editores, juristas y la sociedad no discuten sobre
responsabilidad cientifica. La complejidad del tema
frente a la creciente divulgacion cientifica demanda
inversiones en tecnologia, calificacion de los recursos
humanos e instruccion de alto nivel con formacion aca-
démica precoz y educacidn continua, en que la apro-
piacion de concepciones y paradigmas consolidara la
cultura de la ética y de la integridad en investigacion®.

La bioética generd y consolidé las Ceua, pro-
curando por medio de sus procesos garantizar el
bienestar de los animales utilizados en experimen-
tos. No obstante, las normativas legales han previsto
procedimientos burocraticos que prescriben sancio-
nes legales y administrativas, sin, no obstante, pro-
mover la profundizacion de la reflexién y la practica
bioética. Asociada a este cuadro, la sustitucién de
los integrantes de las Ceua por nuevos participantes,
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gue no vivenciaron el momento pre-legislacion, ha
potenciado la vulnerabilidad de todos los actores
involucrados en el uso animal en el contexto biomé-
dico. En este momento de transicion, se hace nece-
sario fortalecer la reflexién bioética en la formacién
y orientar a los investigadores para el didlogo con
otros sectores de la sociedad.

La decision de utilizar animales en investigacio-
nes debe ser fruto de una reflexién critica y basada
en valores éticos comunes, y la planificacion experi-
mental, las intervenciones, el andlisis de los datos y
la divulgacién de los resultados deben ser ejecutados
de manera responsable e integra, a fin de justificar
su uso para suplir una necesidad éticamente valida.

Los datos presentados en esta investigacion fueron muestreados durante el desarrollo de la disertacion de maestria titulada
“Bienestar animal como pardmetro para la evaluacion de la integridad en la investigacion”, defendida en el Programa de
Posgrado en Bioética de la Pontificia Universidad Catdlica de Parand, aprobada el 25 de febrero de 2016. Agradecemos a la
agencia Fundacion Araucdria por la beca de maestria convenio 11/2013, a la pasante Mariane Londero, a la alumna de iniciacion
cientifica Marina Kobai Farias y a la maestranda Lilian Quintana Jankoski por la colaboracion en la recoleccion de datos.
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