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RESUMEN

Ensefiar a investigar en la Universidad plantea un enorme desafio para
investigadores, docentes, alumnos y autoridades. Pensamos que el compromiso sostenido
de todos los actores permitira desarrollar la tan deseada ‘“cultura de investigacion” en el
ambito académico de grado y posgrado. Con el proposito de realizar nuestro aporte a la
progresiva construccion de este camino, disefiamos un programa de ensefianza de
investigacion basica con contenidos y actividades propias de los estudios experimentales.

La creacion y desarrollo del mismo nos demandd una reflexion previa sobre qué tipo de

! Articulo revisado y aprobado para su publicacion el dia 28 de Febrero de 2020.

2 Licenciada en Ciencias Bioldgicas por la Universidad de Buenos Aires; Especialista en Estadistica para
Ciencias de la Salud por Universidad de Buenos Aires; Doctora en Neurociencias por la Universidad de
Buenos Aires. Directora del Bioterio (Departamento de Investigacion — Departamento de Posgrados) de la
Universidad de Ciencias Empresariales y Sociales. Docente investigadora de la Universidad de Ciencias
Empresariales y Sociales; Docente en la Universidad Nacional de Tres de Febrero; Docente en la Universidad
de Moron. Investigadora del Laboratorio de Neuroplasticidad, Neurorreparacion y Neurorregeneracion del
Instituto de Biologia Celular y Neurociencias “Dr. E. De Robertis” (IBCN), Universidad de Buenos Aires —

Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).

145


mailto:apietrelli@uces.edu.ar

Revista Cientifica de UCES

Vol. 25, N° 1 (Enero - Junio de 2020)
ISSN Electronico: 2591-5266

(pp. 145 - 177)

investigacion deberiamos ensefiarles a los alumnos de carreras relacionadas con las
Biociencias. También, cdmo podriamos generar escenarios motivadores y creativos en las
aulas y laboratorios para: 1) facilitar la transferencia de conocimiento nuevo aportado por la
investigacion hacia los contenidos de los programas de estudio, 2) generar mayor
conciencia y valoracion del propio proceso de aprendizaje, y 3) estimular a los estudiantes a
que disefien sus propios proyectos de investigacion o que participen en proyectos
institucionales. Presentamos algunas definiciones contextuales necesarias para comprender
la eleccion del tipo de investigacion que propusimos a alumnos de grado de la Carrera de
Medicina de la Universidad de Ciencias Empresariales y Sociales (UCES), asi como
describimos y explicamos el uso bioético y cientifico de modelos animales para
investigacion bésica y los procedimientos elementales que aplicamos en estas experiencias
educativas realizadas en el Bioterio de la Institucion durante el afio 2019. Nuestra
perspectiva futura es poder continuar incorporando cada vez méas alumnos de diversas
carreras relacionadas con las Biociencias, promoviendo un mejor acceso y articulacion a

partir del inicio de la formacién académica de grado.

Palabras clave: investigacion basica, investigacion clinica, investigacion traslacional,

biociencias, educacion cientifica.

ABSTRACT

Teaching research techniques at the University is a huge challenge for researchers,
professors, students and authorities. We think that the continuous effort of all the
professionals involved will contribute to the development of the “research formation” in the
academic environment before and after graduation. In order to accomplish this purpose, we
have designed a teaching program about basic research with adequate contents and
activities about experimental studies. We had to think carefully about the kind of research
we should develop for the students devoted to the Biosciences. Furthermore, we should

develop the adequate creative and attractive places in the classrooms and laboratories
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devoted to teaching in order to: 1) facilitate the transference of new knowledge from our
own investigation to the one the students already had in their programs, 2) generate greater
conscience of the learning process and 3) stimulate the students to generate their own
research projects or to participate on the ongoing institutional projects. We present some of
the definitions needed to understand the selected type of research we offered to Medicine
students of the UCES and at the same time we describe and explain the bioethics and
scientific of animal basic research models and the employed procedures used in these
research observations performed in the Animal Facilities of this institution during 2019.
Our future Project is to continue incorporating more students of different careers related to
Biosciences in order to improve the knowledge of research procedures in academic

formation, starting from the beginning.

Palabras clave: basic investigation, clinical research, translational research,

biosciences, scientific education.

RESUMO

Ensinar a pesquisar na Universidade propde um enorme desafio para investigadores,
professores, estudantes e autoridades. Pensamos que o compromisso continuo de todos 0s
atores permitira desenvolver a tdo desejada “cultura de pesquisa” no ambito académico de
graduacdo e pos-graduacdo. Com o proposito de realizar nosso aporte a progressiva
construcdo deste caminho, desenhamos um programa de estudos de investigacdo basica
com contetdos e atividades proprias dos estudos experimentais. A criacdo e
desenvolvimento do mesmo nos demandou uma reflexdo prévia sobre que tipo de
investigacdo deveriamos ensinar aos alunos de cursos relacionados com as Biociéncias.
Como também, de que maneira poderiamos gerar cenarios motivadores e criativos nas aulas
e laboratorios para: 1) facilitar a transferéncia do novo conhecimento abordado pela
investigacdo aos conteudos dos programas de estudo; 2) gerar maior consciéncia e

valorizacdo do proprio processo de aprendizagem; e 3) estimular os estudantes a que
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desenvolvam seus préprios projetos de pesquisa ou que participem de projetos
institucionais. Apresentamos algumas defini¢des contextuais necessarias para compreender
a escolha do tipo de investigacdo que foi proposto aos alunos do curso de Medicina da
UCES. Assim, detalhamos e explicamos o uso bioético e cientifico de modelos animais
para a investigacdo basica e os procedimentos necessarios que aplicamos nestas
experiéncias educativas realizadas no Biotério da Instituicdo durante o ano de 2019. Nossa
perspectiva futura é poder continuar incorporando cada vez mais estudantes de diversos

cursos promovendo um melhor acesso e conexao a partir do inicio da formagdo académica.

Palavras-chave: pesquisa bésica, pesquisa clinica, pesquisa translacional, biociéncias,
educacéo cientifica.

INTRODUCCION

Uno de los aspectos més dificiles de abordar en la educacion universitaria es cOmo
ensefiar a hacer “Ciencia” y pensar de manera “cientifica”, y como desarrollar e
implementar estrategias eficientes para que los estudiantes universitarios de disciplinas
afines con las Biociencias aprendan a valorar la investigacion y se sientan parte de una
verdadera “cultura de investigacion” en su Universidad.

Si, ademas, lograramos que el pensamiento cientifico vaya acompafiado por la
motivacion, la curiosidad y el compromiso profundo con esta nueva y diferente mirada del
alumno hacia sus propias carreras, y quizas, hacia su futuro profesional, entonces, los
docentes, habremos alcanzado un objetivo académico trascendente.

Actualmente existen muchas iniciativas para tratar de cambiar el enfoque tradicional
sobre la generacion de conocimiento nuevo a partir de la investigacion cientifica. Estas
iniciativas abarcan un rango muy amplio que van desde poner el foco en el trabajo
individual del investigador y su produccion intelectual, juzgada y guiada por cientificos,
hasta perspectivas ampliadas para la produccion de conocimiento que sea distribuido
socialmente, orientado a la aplicacion, transdisciplinario y sujeto a maualtiples

responsabilidades. Esta nueva mirada implica la intervencion de un conjunto mas amplio de
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actores y de abordajes (Dobrow y cols., 2017). En paralelo, la educacion superior también
estd experimentando un cambio significativo en los contenidos disciplinares y en la practica
docente, incorporando actividades de investigacion.

Investigar implica la puesta en marcha de un proceso metddico y controlado
intelectualmente que conduce a avances en el conocimiento mediante el descubrimiento y
la codificacién de nueva informaciéon o el desarrollo de una mayor comprensién sobre ella'y
su aplicacion real o potencial. En cambio, la ensefianza es una actividad multidimensional
que busca transmitir el conocimiento promoviendo un aprendizaje de calidad (Rohayati y
Zubaidah, 2010). ;Podemos establecer bases solidas para desarrollar un continuo en la
transferencia pertinente y oportuna entre ambos procesos? ;Podemos pensar en una
“didactica de la investigacion”?

Segun Jenkins (2004) la naturaleza de la relacion entre investigacion y docencia, sea
directa o indirecta, es compleja y solo parcialmente conocida, y puede ser modelada en
funcion, entre otros factores, de la disciplina especifica, de su impacto sobre la practica
docente y por el proceso de aprendizaje en si mismo.

Una forma de hacer explicita esta relacion, es estimular la formacién en
investigacion de los profesores y alentarlos a salir de su zona de confort para aprender
contenidos y técnicas nuevas en el aula que le permitan satisfacer mas y mejor las
necesidades de aprendizaje de sus alumnos. Los profesores deben participar de su propio
proceso educativo. Si consideramos que aprender deliberadamente también es investigar,
entonces podremos comprender que la practica de "investigacion de accién” para muchos
docentes y estudiantes, es volver a familiarizarse con ciertas partes de sus cerebros; una
recuperacion de los "secretos” de la investigacion con la que nacieron (Campbell, 2013).

Indudablemente, el impacto de la incorporacion de la investigacion en los
programas de estudio y en el aula tiene un efecto beneficioso y duradero sobre los
profesores y sus alumnos. Un estudio de Rohayati y Zubaidah (2010) sobre la conciencia,
las experiencias y las percepciones de los estudiantes sobre el nexo ensefianza-
investigacion en el ambito universitario demostré que cuanto mas visible es el vinculo entre
la investigacion y la docencia, asi como cuanto méas accesible son las oportunidades de

incorporarse a actividades de investigacion, mayor es su conciencia sobre el aprendizaje de
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contenidos, su resignificacion y su capacidad metacognitiva. También les permite a los
alumnos valorar de manera diferente a aquellos docentes que investigan y les ofrecen
perspectivas de sus propias experiencias (Feller, 2018).

El propdsito de este trabajo esta dirigido a: reflexionar sobre el vinculo entre la
docencia y la investigacion y destacar su importancia; contextualizar la incorporacion de la
ensefianza de la investigacion basica en alumnos de Ciencias de la Salud, y finalmente,
presentar una propuesta de investigacion basica para favorecer la formacién de pregrado y
facilitar la transferencia de conocimientos generados por este proceso.

El recorrido del articulo comenzaré describiendo los distintos tipos de investigacion
y caracterizando particularmente la investigacion bésica y el uso bioético de animales de
laboratorio como analogos necesarios en este proceso. Continuara con una reflexion sobre
como podriamos disefiar y organizar programas de capacitacion para estudiantes de
pregrado y, en la Gltima parte, se presentaran los contenidos y actividades propuestas en

investigacion basica para alumnos de pregrado de Biociencias y/o carreras relacionadas.

JINVESTIGACION BASICA O APLICADA? ;BASICA O CLINICA? Tendiendo

puentes...

El extenso campo de la investigacion presenta diversas fascetas que, aun hoy
resultan controvertidas inclusive para los mismos investigadores, y sobre las que vale la
pena reflexionar. Muchas veces nos preguntamos qué perfil profesional es el mas apto para
investigar, y si los hallazgos cientificos deberian o no, tener necesariamente una aplicacion
practica. Si asi fuera, la relevancia y el impacto de una investigacion estarian dadas de
manera excluyente, por su grado de aplicacion... ;Qué interés tendria para las
Universidades, Institutos, Empresas e Instituciones, financiar otras iniciativas? (Dobrow y
cols., 2017). Entonces, ¢qué tipo de investigacion deberiamos fomentar en el ambito
cientifico y en el universitario? ¢lnvestigacion Béasica o Aplicada? Podriamos intentar

algunas respuestas a esta aparente dicotomia. ..
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Segln la National Science Foundation (NSF, USA), la investigacion basica tiene
por objetivo principal la bdsqueda de conocimientos generales y esenciales que permitan
comprender el mundo natural y sus leyes, sin pensar en fines utilitarios. Este conocimiento
proporciona los medios para responder a una gran cantidad de problemas préacticos
importantes, aunque puede no dar una respuesta especifica total a ninguno de ellos.
Contrariamente, la funcién de la investigacion aplicada es proporcionar estas respuestas de
manera concreta y completa (Mc Gartland Rubio y cols., 2010)

La misma pregunta puede aplicarse cuando queremos desarrollar e integrar
programas de capacitacion multidisciplinarios en el campo de las Biociencias:
¢Investigacion Basica o Investigacion Clinica? Un articulo de Butler (2008) utiliza una
frase muy elocuente para referirse a la distancia incomprensible que separa estos dos
enfoques: “cruzando el valle de la muerte” (“crossing the valley of death”) ... Segun el
autor, en los ultimos 30 afios, los ecosistemas de investigacion basica y clinica han
divergido y existe una percepcion creciente de que, pese al enorme caudal de recursos
destinados a la investigacion biomédica y a los grandes avances hechos en la comprension
de los mecanismos de la enfermedad, no se estan obteniendo ganancias proporcionales en
nuevos tratamientos, diagndsticos y prevencion.

A menudo vemos la brecha que existe entre bidlogos y médicos como producto del
desconocimiento del investigador basico de cuestiones regulatorias, aspectos legales y las
limitaciones y posibilidades concretas que tienen los médicos de aplicar en la préactica
clinica sus hallazgos. Por otra parte, los profesionales de la salud desconocen en gran
medida, la complejidad de la ciencia bésica, el disefio experimental y su metodologia
caracteristicas. Tampoco les resulta facil y claro su acceso y las mejores formas de
transferir sus resultados al ejercicio de una medicina basada en la evidencia.

En 1997, el National Institute of Health (NIH, USA) plante6 una definicién de

“Investigacion Clinica” que involucra tres aspectos importantes:

1. Es la investigacion orientada al paciente. Esta realizada con sujetos humanos (o sobre
material de origen humano, como tejidos, muestras y fendmenos cognitivos) para los cuales

un investigador interactla directamente con sujetos humanos. Se excluyen de esta
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definicion los estudios in vitro que utilizan tejidos humanos que no pueden vincularse a un
individuo vivo. La investigacién orientada al paciente incluye: (a) mecanismos de
enfermedad humana, (b) intervenciones terapéuticas, (c) ensayos clinicos, o (d) desarrollo
de nuevas tecnologias.

2. Estudios epidemioldgicos y conductuales.

3. Investigacion de resultados e investigacion en servicios de salud.

Esta definicion ha sido ampliamente aceptada por la comunidad cientifica internacional y
ha facilitado los esfuerzos para coordinar distintos programas de capacitacion en
investigacion, y para identificar las competencias bésicas, las mejores practicas y los
resultados significativos que tienen relevancia e impacto en todo el amplio espectro de la

capacitacion en investigacion clinica.

Para tender un puente entre la investigacion basica y la investigacion clinica, nos
referiremos a la Investigacion Traslacional. La definicion de “Investigacion Traslacional”
es relativamente reciente y menos clara que las definiciones de investigacion basica y
clinica. Podemos considerarla como una etapa intermedia del proceso metodologico de la
investigacion, un fin en si mismo o una forma de vincular distintas etapas que fluyen en un
sentido, desde la investigacion bésica hacia la aplicada. Ademas, teniendo en cuenta que la
investigacion basica y la investigacion clinica implican conjuntos de conocimientos y
metodologias diferentes, la investigacion traslacional multidisciplinaria también puede

ocurrir en la interfaz entre la ciencia basica y clinica (Mc Gartland Rubio y cols., 2010).

LA INVESTIGACION TRASLACIONAL: desde la “mesada del laboratorio al

consultorio y a la comunidad”

Desde un punto de vista funcional, la investigacién traslacional fomenta la
integracion multidireccional de la investigacion basica, la investigacion orientada al
paciente y la investigacion basada en la poblacion, con el objetivo a largo plazo de mejorar

la salud publica.
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El NIH la definié en funcion de dos areas de traduccion que se suceden en un
continuo unidireccional que va desde los hallazgos obtenidos en el laboratorio del
investigador, y en estudios pre clinicos con modelos animales, hasta su aplicacion en el
paciente y finalmente, en la comunidad (“moving from bench to bedside”). En la primera
etapa de este continuo (T1) se transfiere el conocimiento de la investigacion bésica a la
investigacion clinica, mientras que, en la segunda etapa (T2), se transfieren los hallazgos de
los estudios clinicos o ensayos clinicos a la practica en entornos y comunidades donde los
resultados mejoran la salud y calidad de vida de las personas.

En su trabajo, Mc Gartland Rubio y colegas (2010) plantean un modelo circular que
representa un ciclo continuo de tres etapas (T1, T2, T3) entre las que existe una interaccion
dinamica. Ejemplos de investigacion de T1 son el desarrollo de farmacos, la
farmacogendmica y algunos estudios de mecanismos de enfermedades e investigacion en
nuevas areas como la genética, la genomica y la protedmica. Ejemplos de T2 son la
epidemiologia clinica, la investigacion de los servicios de salud (resultados) y la nueva
metodologia de investigacion participativa basada en la comunidad. Ejemplos de T3 son
disciplinas emergentes como la epidemiologia molecular y genética, que investigan a nivel
poblacional, y pueden generar nuevas hipdtesis que, a su vez, se pueden testear con
investigacion basica en laboratorios y con modelos animales que permitan traducirse en
mejoras en la salud pablica.

Desde este punto de vista, podemos decir que los distintos tipos de investigacion
pueden interactuar multidireccionalmente vinculando los resultados de una con los
objetivos de la otra; o los hallazgos de una en nuevas aplicaciones en otra. Mas aun,
podrian compartir etapas o procedimientos, haciendo que bidlogos y médicos puedan tener
una mirada menos prejuiciosa uno del otro... Esta forma de trabajar involucra una actitud
de colaboracién entre profesores y cientificos de distintas disciplinas y facilita la aparicion
de un pensamiento innovador... ;seremos capaces de reinventarnos en un nuevo tipo de
investigador-docente que sea capaz de interactuar en equipos multidisciplinarios con un

lenguaje comdn?
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PROGRAMAS DE CAPACITACION ¢Qué tipo de investigacion es mejor ensefiar?

Existen muchos modelos posibles de capacitacion que pueden proporcionar el
camino académico adecuado para que el alumno aprenda a investigar y a pensar de manera
“cientifica”. Desde luego, es vital que las autoridades y las Instituciones apoyen el
desarrollo curricular y las iniciativas tendientes a fomentar la participacion activa de
estudiantes, profesores y personal académico en la cultura de la investigacion en sus
Facultades y Departamentos. Este camino académico al que nos referimos, deberia incluir:
estrategias institucionales para generar programas de desarrollo académico; capacitacion
docente para la exploracion e implementacion de una pedagogia apropiada y efectiva para
integrar la investigacion en el aula; programas de evaluacion permanente que permitan la
retroalimentacion y ajustes oportunos; programas que estimulen y refuercen el aprendizaje
méas alld del aula, proporcionando oportunidades de investigacion para estudiantes o
pasantias de investigacion con grupos comunitarios, gobierno o industria (Rohayati y
Zubaidah, 2010).

Es muy deseable que los programas de capacitacion para alumnos universitarios,
promuevan el desarrollo de las competencias necesarias para prosperar en un equipo
colaborativo multidisciplinario. Estas competencias incluyen: 1) habilidades para aplicar
los fundamentos de la metodologia de la investigacion: saber plantear objetivos, el disefio
del estudio, la recopilacion de datos, el analisis estadistico, la ética y la integridad de la
investigacion, la proteccion de los sujetos humanos; 2) habilidades de redaccion,
comunicacion y negociacion, asi como actitudes éticas y humanitarias, y 3) tener
habilidades de pensamiento critico y conocimiento practico sobre como trabajar en
colaboracion y administrar equipos.

Dada la diversidad de antecedentes educativos, intereses de investigacion y
combinacion de habilidades necesarias que debe manejar el alumno, seria beneficioso
trabajar de manera personalizada o en grupos muy reducidos, con la guia de un comité
asesor centrado en el alumno, que incluya tutores/mentores con antecedentes distintos y
complementarios en la préactica clinica y la investigacion basica. También, incluir en el

programa la practica en ambitos externos a la Universidad que involucre metas a cumplir.
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Por ejemplo, un alumno interesado en investigacion clinica podria asistir a un laboratorio
de investigacion basica, asi como un estudiante de ciencias bésicas podria tener una
experiencia en ambitos de investigacion clinica o traslacional, hospitalario o comunitario.
La evaluacion del programa deberia ser flexible y adaptarse razonablemente a las
necesidades institucionales y las del alumno. No obstante, deberia ser lo suficientemente
rigurosa para documentar que el programa cumple con sus objetivos a corto, mediano y
largo plazo.

Actualmente, se esté intentando incorporar las ciencias bésicas y la investigacion
basica en los programas de estudio de carreras de Ciencias de la Salud. A esta novedad en
la formacién de pregrado, se agregan los programas de doctorado en disciplinas como las
Ciencias Biomédicas en general, que han delimitado muy bien el campo de la Ciencia
Basica y sus competencias (Feller, 2018; Walkington, 2015).

Desde nuestra perspectiva personal, consideramos que un buen comienzo seria
generar numerosos y diversos entornos que promuevan la curiosidad y creatividad y
faciliten la transferencia de los saberes a los procedimientos y competencias y entre ellos,
de una manera multidireccional. Esta forma de trabajar implicaria que: 1) los profesores
también se arriesguen a intentar un cambio de modelos y paradigmas y, en muchos casos, a
deconstruir lo aprendido en el pasado, 2) que los programas de estudio se articulen
siguiendo un orden de dificultad y complejidad a partir de una base sélida en ciencias
béasicas, 3) que los programas de estudio estimulen la transferencia multidireccional de
contenidos ya aprendidos y por aprender, y 4) la investigacién basica y clinica debe
incorporarse progresivamente a los programas del primer afio. Ademas, deberiamos
replantearnos como autoevaluarnos y como evaluar los resultados de dicho proceso en las
carreras, en Facultades, en el nivel de posgrado y en la Institucion. Entre los diversos
entornos, por ejemplo, el Curso de Ingreso para las carreras relacionadas con las
Biociencias podria ser una buena oportunidad para iniciar el desarrollo y la concientizacion
de una “cultura de investigacion” y del pensamiento analitico-critico caracteristico del

pensamiento cientifico.
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HACIA UNA DIDACTICA DE LA INVESTIGACION BASICA. EXPERIENCIAS
EN EL BIOTERIO DE LA UCES. ¢Por donde empezamos?

Tomando las ideas de Jenkins (2003, 2005, 2007), cuando reflexionamos en el
contexto de nuestra cotidianeidad institucional, comprobamos cuan dificil es trabajar sobre
el vinculo y la articulacién entre docencia e investigacién. Cada dia nos preguntamos
¢como podemos empezar y por dénde? ;Cudles serian los escenarios mas estimulantes para
promover una cultura de investigacion en las carreras, los Departamentos y la Institucion?
¢Qué investigacion deberiamos incorporar a nuestros programas de Biociencias? ¢Cuél
seria la mas apropiada y formativa en el nivel de grado? ;Basica, Clinica o Traslacional... o
las tres? ¢En algunas materias incorporariamos elementos de investigacion béasica y en
otras, de investigacion clinica, o ambas a la vez, segun el tema o unidad programatica?

La mayoria de los protocolos en investigacion basica y muchos estudios de fase pre-
clinica de ensayos clinico-farmacoldgicos/toxicologicos, incluyen el uso de animales.
Teniendo en cuenta la responsabilidad y el compromiso que significa trabajar con sistemas
“in vivo”, nos pareci0 fundamental que los alumnos comprendan la importancia de
utilizarlos como analogos, no como simples “reactivos bioldgicos”, conocer sus ventajas y
limitaciones para modelar enfermedades humanas, y los criterios basicos para seleccionar la
especie adecuada para trabajar. En todos los casos, sean sistemas “in vivo”, “ex vivo” o “in
vitro”, se necesita una buena dosis de capacitacion previa a la que no siempre pueden
acceder los alumnos por ser recursos destinados a &ambitos especiales de investigacion.

En el caso particular de los modelos animales, existen aspectos bioéticos y legales
que condicionan la posibilidad de manipularlos con fines educativos. Si bien en nuestro
pais aln no existe una legislacion en este sentido, es necesario ensefiar y difundir los
principios éticos que deben regular el uso de animales de experimentacion para la
investigacion basica. Dichos principios éticos se basan en la aplicacion de “las tres R”:
Reduccién, Reemplazo y Refinamiento (Conn, 2008; Wood y Hart, 2007). EI mensaje a los
estudiantes deber ser: utilizar animales solamente cuando no sea posible plantear otros
modelos alternativos que sean capaces de brindarnos la misma o mayor informacion sobre

nuestra pregunta de investigacion e hipdtesis a testear acerca de un determinado problema.
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Ademas, limitar su uso al nimero minimo necesario para poder obtener resultados

estadisticamente robustos, reproducibles, validos y confiables.

EL USO DE ANIMALES PARA MODELAR LA ENFERMEDAD HUMANA EN
INVESTIGACION BASICA, PRE-CLINICA Y TRASLACIONAL

¢Es necesario estudiar la salud humana con animales, sabiendo las dificultades que
tiene un investigador en extrapolar las respuestas a drogas a la clinica humana y predecir
sus resultados? ¢(Son buenos predictores? Es importante tener en cuenta que ciertos
modelos animales de enfermedades humanas tienen sus limitaciones, y que hay ejemplos en
los que los tratamientos que son efectivos en modelos animales no tienen el mismo efecto
en los humanos (Barré-Sinoussi y Montagutelli, 2015). Por ejemplo, la Penicilina protege a
los ratones y a los humanos de las infecciones por Stafilococos. En contraste, los
corticoides son teratogénicos para los animales, pero n6 para los humanos, y la talidomida
es teratogénica para los hombres, pero no para la mayoria de los animales (Kehinde, 2013;
Perlman, 2016; Wood y Hart, 2007).

Practicamente todos los logros médicos del siglo pasado han dependido directa o
indirectamente de la investigacion con animales.... El uso de animales en la investigacion
cientifica siempre ha generado un intenso debate publico y, en principio, sigue siendo
inaceptable para algunas organizaciones “defensoras de los derechos de los animales”, y
también para algunos cientificos por muchas razones (Barré-Sinoussi y Montagutelli, 2015;
Kehinde, 2013).

Sin embargo, la mayoria de los investigadores y miembros de la comunidad estan de
acuerdo en que se debe permitir la investigacion con animales siempre que se lleve a cabo
por una buena razén, utilizando un criterio bioético, humanitario y responsable en aquellos
casos en donde no haya alternativas factibles y bajo una regulacion estricta (Andersen y
Winter, 2019).

Los estudios animales seran predictores validos de la respuesta humana a la

exposicion y tratamientos en la medida de que, tanto los métodos cientificos como el
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conocimiento sobre modelos animales, evolucione y mejore cada dia. Pero, ésto demandara

que médicos, bidlogos, bioquimicos, investigadores basicos y clinicos, tengan una actitud

positiva hacia los programas de capacitacion en esta area (Wood y Hart, 2007).

Una razon por la que los experimentos con animales a menudo no permiten traducir

sus resultados en los humanos radica en las fallas a la hora de disefiar los experimentos,

realizarlos y analizarlos. Otra razon, es el escaso conocimiento e interpretacion de las

evidencias. Son numerosos los errores que se han cometido (y que siguen ocurriendo por

falta de capacitacion) (Greek y Menache, 2013):

Especies y cepas animales dispares, con una variedad de vias metabdlicas y de
metabolitos de drogas, conduciendo a la variacion en los estudios de eficacia y toxicidad
caracteristicos de esta etapa.

El uso de diferentes modelos para inducir enfermedad o lesion que presentan un grado
de similitud variable con la condicion humana.

Variaciones en los horarios de aplicacion del régimen de dosificacion de drogas y
medicamentos que no necesariamente es relevante para la condicién humana en estudio.

Variabilidad en los animales que se utilizan para el estudio, en los métodos de
aleatorizacion, en la eleccion de la terapia de comparacion (ninguno, placebo, vehiculo).

Grupos de animales demasiado pequefios con pobre potencia estadistica y analisis
estadisticos demasiado simples que no dan cuenta de los factores de confusion e
incumplen los principios de la intencidn por tratar.

Errores (no reconocidos o reportados) en la aleatorizacién y cegamiento que pueden
distorsionar los resultados.

Mala eleccién de variables subrogadas o precursores de la enfermedad que son
irrelevantes para la clinica humana.

Duracion variable del seguimiento, que no necesariamente tiene correspondencia con la

latencia de la enfermedad en los humanos.

Es probable que estas ideas mejoren la comprension de las similitudes y diferencias

en los procesos de enfermedades en humanos y animales, lo que puede contribuir a
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aumentar el conocimiento sobre el desarrollo de preventivos y curas, especialmente para
enfermedades complejas multisistémicas como el VIH / SIDA y el cancer (Kehinde, 2013).
Ademas, son Utiles para explorar la patogénesis de enfermedades, para validar y probar
nuevos objetivos para la investigacion de medicamentos y para proporcionar informacion
sobre su toxicidad e interacciones.

Cuando se trata de seleccionar una especie con fines educativos, la primera opcién
es pensar en el reemplazo por un modelo de simulacién suficientemente representativo (si
lo hubiera). Si ésto no fuera posible, es imprescindible ensefiarles a los alumnos qué
criterios se deben adoptar para el buen uso de un animal de experimentacion.

En “Sourcebook of Models for Biomedical Research” (Conn, 2008), se propone la
siguiente guia de trabajo que aborda puntos esenciales para disefiar protocolos en
investigacion basica, investigacion de fase pre-clinica farmacologica o toxicoldgica, o en

medicina traslacional que requiera animales:

1) ¢Cudl es el area general de estudio? ¢;gendmica, cardiologia, toxicologia, neurociencias,
oncologia, metabolismo lipidico, osteologia, etc.?

2) ¢Cual es el tipo de protocolo? ¢Investigacion béasica, fase pre-clinica de ensayos clinico-
farmacoldgicos (seguridad y toxicidad), testeo, etc? ¢Ensefianza de grado y posgrado?

3) ¢Cuéles son los objetivos y punto final del protocolo?

4) ¢Qué especie animal se propone? ;ciclo vital, sexo, cepa?

5) ¢Como son las caracteristicas genéticas, anatomo-fisiologicas, dietarias, status
microbiolégico y condiciones de alojamiento de la especie propuesta?

6) ¢Se realiz6 una lista completa de las drogas, compuestos, dispositivos, equipos, reactivos
necesarios para el/los procedimientos que se aplicaran?

7) ¢ldentifico las bases de datos apropiadas para buscar informacion pertinente?

Tomando en cuenta estas ideas, consideramos que los experimentos que involucran
el uso de animales tienen un gran potencial para aumentar el conocimiento humano y
contribuir a encontrar soluciones a cuestiones bioldgicas y biomédicas, facilitar la

innovacidn, desarrollar tecnologias de punta y, muy a menudo, proporcionar un vinculo con
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los ensayos clinicos farmacoldgicos. Este conocimiento debera guiar las acciones futuras de

los alumnos cuando formen parte de equipos de trabajo insertos en la comunidad cientifica.

PROYECTO DE ENSENANZA DE INVESTIGACION BASICA EN EL BIOTERIO
DE UCES.

A continuacién, describiremos el proyecto de ensefianza de investigacion basica que
se concreto6 en esta primera edicion, con alumnos de pregrado de la Carrera de Medicina de
UCES, durante el afio 2019. EI programa consistié en la ensefianza de contenidos y
procedimientos elementales caracteristicos de la metodologia de la investigacién basica,
con animales de laboratorio. En el Bioterio de la Universidad trabajamos con ratas Wistar
convencionales que, ademas de utilizarse para diversos protocolos de investigacion basica,
también son destinadas a un uso educativo-formativo respetando los tres principios
fundamentales que deben guiar el trabajo de investigadores, profesores y alumnos:
Reduccién, Reemplazo y Refinamiento.

El cronograma de trabajo se desarrollé en 10 semanas con grupos reducidos de
alumnos (3 a 5). En cada encuentro semanal, se planted una experiencia diferente. Estas
experiencias educativas se organizaron segin un orden creciente de complejidad en
relacion con el nivel de conocimiento y la técnica empleada. Los procedimientos fueron
realizados en el contexto de un “mini-proyecto de investigacion” que se planteé como un
estudio correlacional sencillo y que se describira en un proximo articulo como “PARTE II”.

Todas las actividades fueron documentadas para que el personal del Bioterio,
alumnos, profesores y autoridades, tuvieran un registro detallado del trabajo realizado.

Como se menciono en parrafos anteriores, si bien en esta oportunidad intervinieron
solamente alumnos de Medicina, esperamos que durante el presente afio y sucesivos, se
incorporen estudiantes de otras disciplinas como: Ciencias veterinarias, Ciencias de la salud
(Medicina, Nutricién, Kinesiologia, Enfermeria, Musicoterapia), Ciencias humanisticas

(Psicologia, Sociologia), Ciencias agronémicas, Ciencias ambientales.

Titulo del Proyecto: “Experiencias educativas en el Bioterio”
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Actividades propuestas para promover la transferencia y generacion de conocimientos a
partir de los resultados obtenidos en proyectos de investigacion (terminados o en curso) y
de actividades especialmente programadas para introducir a los estudiantes en la
investigacién biomédica. Se trabajara sobre los principales componentes de un estudio
experimental con animales de laboratorio: muestreo e identificacion, asignacion de

tratamientos, disefio y analisis de los resultados en el contexto tedrico pertinente.

Directora: Dra. Adriana Pietrelli
Colaboradores:

e Medica Veterinaria Nora Paglia

e Técnico Bioterista Ricardo Orzuza

Lugar de trabajo:

Todas las experiencias se realizaron en el Bioterio de la UCES, sito en la calle Paraguay
1239, piso 12 (Edificio de la Facultad de Ciencias de la Salud de la UCES).

Presentacion y Descripcion del Sector.

El Bioterio de UCES pertenece al Sistema Nacional de Bioterios [(SNB) por
resoluciéon del MinCyT N° 061/14, del 19 de Setiembre de 2014, (ID 997-77). Forma parte
del Departamento de Investigacion de la Universidad, y estd dedicado al alojamiento,
cuidado y experimentacion con animales de laboratorio. El personal del Bioterio es un staff
profesional especializado en tematicas como: investigacion biomédica, animales de
laboratorio y gestion de Bioterios. Las autoridades responsables del area legal y técnica
son: el Rector de la UCES, Dr. Gaston O'Donnell, y la Dra. Adriana Pietrelli,

respectivamente.

Instalaciones generales y sectores de experimentaciéon del Bioterio (Fig. 1):

e Salas de alojamiento (2) e Sala de cirugia experimental (1)

e Salas experimentales (2) e Lavadero (1)
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e Depdsitos limpios (2) y sucios (2) e Zapatero (1)
e Bafos (2) e Sala de trabajo general con 2
e Vestidor con ducha (1) CPUs

e Locker para 6 personas (1)

Instalaciones/ dependencias

Figura 1. El Bioterio. El Bioterio de UCES cuenta con espacios especializados para el
alojamiento, mantenimiento y experimentacion con ratas Wistar. (a) salas de trabajo,
lavadero, depdsitos, bafios y vestidor, salas de alojamiento, experimentales y de
comportamiento; (b) Sala de alojamiento con ciclos automatizados de luz-oscuridad,
ventilacion, humidificacion y circulacion de ozono.

Los alumnos recibieron una charla introductoria antes de comenzar con las
actividades experimentales, sobre la estructura y dinamica propia del sector. Se hizo
especial mencion al buen uso de las dependencias, de la ropa y el calzado de calle y de
trabajo, de las formas de proteccion que deben tenerse en cuenta y el tratamiento de
residuos patogénicos, para comprender la necesidad de cumplir con las normas de
bioseguridad que se aplicarian a todas sus tareas e intervenciones. Particularmente, el tema

de “Bioseguridad” fue reiterado en cada encuentro.
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Algunas consideraciones que se tendran en cuenta para la seleccion de estudiantes:

La incorporacion de estudiantes se realizé a través de una convocatoria amplia en
cada Facultad conjuntamente con el Departamento de Investigacion. Para ediciones futuras,
se considerd la posibilidad de organizar un sistema de promocion regular cuatrimestral para
que los alumnos y los profesores reciban informacion sobre el Bioterio y el programa de
capacitacion. Ademas, se les solicit6 a los interesados:

e Tener conocimientos basicos de Anatomia, Bioquimica y Fisiologia (no excluyente).

e Tener disponibilidad de tiempo: al menos 4 horas/semana por un periodo minimo de dos
meses.

e Tener una actitud de responsabilidad y compromiso teniendo en cuenta que es una
actividad experimental con animales vivos y que las experiencias programadas
demandan tiempo, esfuerzo y recursos.

e Los alumnos que demuestren mayor nivel de capacitacion seran invitados a participar en
proyectos de investigacion basica del Dto. de Investigacion u otros presentados por

profesores de UCES y que demanden colaboracion.

Objetivos _generales:

La actividad se orient6 a que el alumno:

e Participe de la produccién de conocimiento a partir de ciencias experimentales siguiendo
un método ordenado Yy sistematico que permita contestar las preguntas de investigacion.

e Desarrolle el pensamiento critico propio del trabajo cientifico.

e Enriquezca su formacion de grado y sea capaz de aplicar los nuevos saberes vy
procedimientos en las distintas materias que cursa, asi como en la elaboracion y
desarrollo de sus propios proyectos de investigacion.

e Comprenda la importancia del uso bioético y humanitario de modelos animales para

estudiar la salud humana y animal.

Obijetivos especificos:

Adquirir competencias propias de la metodologia de la investigacion basica como

las que se describen a continuacién:
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Aprendizaje de técnicas de manipulacion de animales vivos.

Aprendizaje de disefios experimentales basicos.

Saber obtener muestras bioldgicas para su posterior procesamiento y analisis.
Aprendizaje de protocolos de seguridad en el Bioterio.

Aprender a realizar basquedas bibliogréficas en teméticas afines con las experiencias
propuestas.

Aprender a comunicar los resultados de las experiencias en los formatos adecuados

(articulos, presentaciones orales o posters).

Contenidos:

Uso bioético y humanitario de los animales de laboratorio.

Bioseguridad en Bioterios.

Como modelar la salud humana a traves del uso correcto de animales de laboratorio.
Modelos animales de laboratorio. Aplicaciones, caracteristicas y criterios de seleccion y
Principio de las tres “R” (reemplazo, reduccion y refinamiento). Especie, sexo, cepa y
edad.

Elementos basicos de disefio experimental y toma de muestras biologicas (liquidas y
solidas, frescas y fijadas).

Especies de uso frecuente en investigacion biomédica. Caracteristicas anatomo-
fisiologicas y conductuales.

Formas de manipulacion, alojamiento e identificacion.

Vias de inoculacion de drogas y reactivos.

Elementos basicos de cirugia experimental de pequefios roedores.

El procesamiento de la muestra y los criterios de punto final. Necropsia y eutanasia

Materiales a utilizar para todos los trabajos préacticos:

Los animales, reactivos, instrumental quirdrgico, equipamiento y dispositivos fueron
provistos por el personal del Bioterio.

El alumno recibid las instrucciones necesarias para ingresar al Bioterio con ambo y/o
guardapolvo personal. Los descartables (cofias, guantes, cubrecalzados, anteojos) fueron
entregados por el bioterista al ingresar al sector.
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Descripcion de los experimentos propuestos vy cronograma aproximado:

SOBRE LA METODOLOGIA: Las técnicas empleadas en este programa fueron extraidas y

adaptadas de Pietrelli y cols. (2011, 2012, 2018). También se utilizaron guias
internacionales de uso rutinario en el disefio de protocolos de investigacidn basica, y que

entendimos necesario explicarles a los alumnos para introducirlos en cada tema:

Handbook of Laboratory Animal Sciences. Essential, principles and practices, 2003. Vol I,
2", Ed. Edited by Hau, J. and Van Hoosier, G.L. CRC Press. Washington, D.C.,
USA.

Kregel, K., Allen, D., Booth, F., Fleshner, M., Henriksen, E., Musch,T., Leary, D., Parks,
C., Poole, D., Ra'anan, A., Sheriff, D., Sturek, M., Toth, L., 2006. Resource Book for
the design of animal exercise protocols 1st. ed. American Physiological Society,
Bethesda, USA.

NIH (2011) Guide for the care and use of laboratory animals, 8th Ed. Washington, DC:

The National Academies Press.

Van Sluyters, R., Ballinger, M., Bayne, K., Cunningham, C., Degryse, A.D., Dubner, R.,
Evans, H., Gdowski, Knight, R., Mench, J., Nelson, R., Parks, C., Stein, B., Toth, L.,
Zola, S., 2003. Guidelines for Care and Use of mammals in Neuroscience and
Behavioral Research, 1st. Ed. The National Academies Press, Washington, D.C, p.
20001.

SEMANA 1:
v’ Charla introductoria sobre Bioseguridad y Bioética con animales de laboratorio.
v’ Caracteristicas anatomo-funcionales, nutricionales, comportamentales de la rata.

v" Condiciones de “housing” (alojamiento)
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SEMANA 2 (Fig.2):
v" Aprendizaje del cédigo de identificacion para ratas Wistar.

v" Técnicas de manipulacion.

v' Aleatorizacién (asignacion a grupos experimentales y controles)

Figura 2. Técnicas de manipulacion, identificacion y asignacion aleatoria de

tratamientos. Los estudios “in vivo” demandan una exhaustiva manipulacion de los

animales para disminuir los niveles de stress y facilitarle al operador el desarrollo de las

experiencias. (a) inmovilizacion e identificacion aplicando distintas técnicas para la

marcacion: perforacion de las orejas con un codigo o marcaciéon corporal con acido

picrico; (b) aleatorizacion al grupo experimental y control.

SEMANA 3 (Fig. 3):

v' Protocolos de mantenimiento de sala y de desinfeccion de sectores de alojamiento y de
experimentacion.

v/ Formas de registrar parametros morfo-funcionales y fisicos: comida, bebida, peso

corporal y morfometria.
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Figura 3. Registro de parametros morfo-funcionales e indicadores de crecimiento. (ay
b) Registro semanal del peso, largo de la cola, consumo de comida y bebida.

SEMANA 4 (Fig. 4):
v" Ciclo reproductivo y sexado.
v' Control del housing para machos y hembras.

v Nociones basicas de produccion. Cepa, sexo y edad. ¢Cual elegir?
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Figura 4. Sexado y housing de machos y hembras. (a y b) Aprendizaje guiado del
sexado y aplicacion de los conocimientos adquiridos sobre el ciclo reproductivo de la rata
y condiciones de apareamiento.

SEMANA 5 (Fig. 5): Obtencion de muestras liquidas (orina) y sélidas (materia fecal) de 24
horas:

v" Armado y desarmado de jaulas metabdlicas.

v’ Habituacion previa al alojamiento en la jaula

v' Preparacion de la jaula para colocar al animal (comida y bebida)

v" Obtencion de orina y materia fecal. Registro de peso y volumen. Determinacion de pH 'y

otras variables bioquimicas con el uso de tiras reactivas. Observacién de la materia fecal.

Figura 5. Obtencion de muestras liquidas y sélidas de 24 horas con la jaula
metabdlica. (a y b) Armado y desarmado de la jaula metabolica. Usos y aplicaciones en
los disefios experimentales.

SEMANA 6 (Fig. 6): Cirugia experimental: se realizara el sacrificio de un animal
(utilizacion de técnicas de punto final). Vias de inoculacion. Identificacion de tejidos y
organos. Obtencion de muestras para histologia y analisis bioquimico.

v" Aplicacion de dosis IP de anestesia (Pentobarbital sédico en exceso).

v Reconocimiento y extraccién de 6rganos para su analisis: morfometria y pesado.

v’ Técnicas de obtencion de muestras solidas, frescas y fijadas.

v’ Preparacion de solucién fisioldgica y de PBS.

v" Observacion al MO.
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Figura 6. Vias de inoculacién, cirugia experimental y obtencion de muestras de
tejidos. (a) Cirugia experimental para la identificacion de tejidos y érganos siguiendo el
protocolo de punto final; (b) extraccion de muestras solidas y observacién bajo la lupa.

SEMANA 7 (Fig. 7): (preferiblemente en dia viernes). Obtencion de muestras liquidas.

v’ Extraccién de sangre de la vena caudal de la rata.

v' Recoleccion en eppendorf para suero y plasma, y en tubos con EDTA para refrigerar y
hacer posterior frotis.

v’ Preparacion de suero en microcentrifuga.

v’ Formas de almacenamiento: freezar suero (-20°C) o refrigerar sangre anticoagulada
(4°C).
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Figura 7. Extraccion de sangre venosa y preparacion de suero y de frotis sanguineo.
(a) Extraccién de sangre de la vena caudal de la rata realizada por la veterinaria; (b)
formas de inmovilizacién para la extraccion guiada por los profesores.

SEMANA 8 (Fig. 8): (se continla el lunes...). Frotis sanguineo.

La preparacion y tincion de un frotis de sangre de alta calidad, es una técnica
importante para cualquier laboratorio de diagndéstico. Los frotis se utilizan para evaluar los
glébulos rojos (eritrocitos), globulos blancos (leucocitos) y plaquetas (trombocitos), y para
detectar parasitos, entre otros. Se utilizara una pequefia gota de la sangre obtenida luego de

la extraccion del dia viernes.

v’ Preparacion de frotis de sangre sobre un portaobjetos con las muestras preparadas con
EDTA.

v' Charla introductoria sobre las caracteristicas basicas de las células sanguineas que
observaran en el frotis. Video sugerido:

http://www.vivo.colostate.edu/hatosano/topics/bloodsmear.html

v Uso del portaobjetos y micropipeta o pipeta Pasteur para colocar gota de sangre (20 uL).
Extendido y tincion con (metanol seguido de GIEMSA diluido 1:10).
v" Observacion al MO.

v" Evaluacion de la calidad del frotis.
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Figura 8: Frotis sanguineo de sangre venosa. (a) detectando la calidad de un frotis; (b)
imagen de un campo obtenido del tercio medio del portaobjetos para identificar elementos
formes de la sangre. Imadgenes obtenidas de la pagina “HATO SANO” (Technoserve):
http://www.vivo.colostate.edu/hatosano/topics/smears.jpg

SEMANA 9 (Fig. 9):

Una de las areas de investigacion que se esta desarrollando actualmente en UCES es
en Neurociencias (desde 2009 y continda). La linea de trabajo es ‘“Neurobiologia del
Ejercicio y Envejecimiento” (investigacion basica y traslacional). Los proyectos en dicha
linea utilizan como equipamiento principal un treadmill conectado a un software de
adquisicion de datos especialmente disefiado para la especie que se seleccioné como
modelo, la rata Wistar. Como parte de las actividades, se ensefio el uso de este aparato para
invitar a los alumnos que demuestren mejor desempefio y compromiso a incorporarse a

estos proyectos.

v Aprendizaje del uso del treadmill-running para protocolos de ejercicio forzado con ratas.

v’ Charla introductoria sobre fisiologia del ejercicio aplicada al uso del treadmill.
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Figura 9. El treadmill-running. (a) Vista del equipo; (b) Muestra del uso del treadmill en
protocolos de ejercicio forzado con seis ratas adultas. Aplicacion de conocimientos
elementales de fisiologia del ejercicio para el disefio de distintos modelos de ejercicio.

SEMANA 10 (Fig. 10):

Creemos que esta actividad puede ser de mayor interés para estudiantes de Psicologia que

deseen trabajar con Psicologia experimental o estudiantes de Marketing que quieran

experimentar en el campo del Neuromarketing.

v’ Charla introductoria sobre neurobiologia del comportamiento.

v" Descripcion de los equipos utilizados para estudiar la conducta y la cognicién de ratas, y
la aplicacion de los test mas utilizados y validados en ensayos de comportamiento de

roedores.
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Figura 10. Equipos de comportamiento conductual y cognitivo para ratas. (a) Muestra
de laberintos, caja de luz-oscuridad, fijadores para stress; (b) Muestra del uso del campo
abierto (open field) para realizar tests cognitivos (memoria de reconocimiento de objetos).
Explicacion de su uso y sus limitaciones para evaluar los sistemas de memoria y el
aprendizaje.

CONCLUSIONES

El propdsito de este trabajo fue: reflexionar sobre el vinculo entre la docencia y la
investigacion y destacar su importancia; contextualizar la incorporacion de la ensefianza de
la investigacion basica en alumnos de Ciencias de la Salud, y finalmente, presentar una
propuesta de investigacion basica que enriquezca la formacion de pregrado y facilite la
transferencia de conocimientos. Consideramos que, en el laborioso camino académico hacia
una cultura de investigacion, debemos tener un pensamiento innovador que fortalezca los
procesos de ensefianza-aprendizaje de la investigacion y genere conciencia de la
importancia y necesidad de articular programas y actividades multidisciplinarias y
multidireccionales dirigidas a plasmar estas metas. Esperamos y deseamos que este
proyecto que se concretd en el afio 2019, en el Bioterio del Departamento de Investigacion
de la Universidad con alumnos de primer afio de la carrera de Medicina, pueda continuar y

extenderse a todos los estudiantes de carreras biomédicas.
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