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Resumen

En el control de calidad de los radiofarmacos producidos en Centis y en los estudios de farmacoci-
nética de nuevos farmacos se obtienen imagenes gammagraficas en animales. Esto permite observar
la distribucion y comportamiento dentro del organismo de estas moléculas radiomarcadas para su
posterior empleo en los estudios clinicos en humanos con diferentes patologias. Ademas de seguir
las regulaciones del Centro Nacional de Seguridad Nuclear para el trabajo con fuentes radiactivas
abiertas, las areas correspondientes del Laboratorio de Investigaciones No Clinicas se atienen a las
regulaciones de Bioseguridad establecidas en el pais, en particular, las del Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cecmed). La tendencia mundial de inte-
gracion de los sistemas de gestion en los procesos de la organizacion hace necesaria la armonizacion
de las Buenas Practicas de Laboratorio, el cumplimiento de la Legislacién de Seguridad Biologica y
las Normas Internacionales con relacién a la ética en este tipo de trabajo con animales de laboratorio.
El mencionado laboratorio de Centis coordina sus servicios directamente con las instituciones que
desarrollan farmacos en el pais y con el departamento de calidad para el control de los productos de
medicina nuclear que se producen en la entidad. En este trabajo se realiza una valoracién de la legis-
lacién y las normativas aplicables a las areas de Investigaciones No Clinicas para establecer acciones
de mejora en la gestion integrada de bioseguridad, con vistas a la estructuracién de un programa de
seguridad.
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Regulatory aspects of the non-clinical researches in the Isotope Center

Abstract

For the quality control of radiopharmaceuticals produced by Centis and in pharmacokinetic studies
carried out in this institution, scintigraphic images of animals are obtained. This allows the assessment
of the distribution and behavior of these radiolabeled molecules inside the organism in order to use
them in clinical trials in people having different pathologies. Besides following the Cnsn regulations
involving work with open radioactive sources, non-clinical research laboratory areas are subject to
Biosafety Regulations particularly those established by Cecmed. The world trend to integrate the
management systems in the organization processes requires the harmonization of Good Laboratory
Practices, the compliance with Biosafety Regulations and International Standards concerning the
ethics, when working with laboratory animals. This kind of laboratory coordinates its services directly
with institutions developing drugs and with the Department of Quality Control for Products used in
Nuclear Medicine in Centis. The present work is aimed at assessing the legislation and regulations re-
lated with non-clinical research area to take actions intended to improve the integrated management
of biosafety for structuring a safety program.
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Introduccion

En el control rutinario de los radiofarmacos produci-
dos en Centis se llevan a cabo estudios de biodistribu-
cién por conteo de 6rganos en animales y se obtienen
en estos, imagenes gammagraficas de regiones de inte-

rés. Asimismo en el Laboratorio de Investigaciones No
Clinicas se realizan estudios de farmacocinética den-
tro del marco de proyectos de desarrollo de farmacos
y radiofarmacos [1]. En ambas actividades se siguen,
adecuadamente, las medidas de proteccion radiolégica
bajo la supervision del Centro Nacional de Seguridad
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Nuclear, aspecto en el que Centis, como instalacion
radiactiva mayor con 20 afios de trabajo, posee expe-
riencia. Menos conocidas, aunque no menos importan-
tes son las medidas asociadas al trabajo con animales,
principalmente en la evaluacién no clinica de produc-
tos farmacéuticos que se emplean para el diagnéstico
y tratamiento de enfermedades de origen tumoral en
humanos, muchas veces con el empleo de trazadores
radiactivos. Para ello se utilizan como modelos expe-
rimentales de dichas enfermedades, animales clinica-
mente sanos como ratas, ratones y conejos.

Un programa de cuidado y uso de animales com-
prende todas las actividades realizadas en una institu-
cién y que tienen un impacto directo en el bienestar de
los animales, lo que incluye la atencién veterinaria, las
politicas y procedimientos, el personal, la gestion del
programa de supervision, salud y seguridad ocupacio-
nal, funciones institucionales de cuidado y uso de ani-
males y el disefio y manejo de las instalaciones [2]. La
existencia de diferentes enfermedades humanas trans-
mitidas por animales de experimentacion aboga por una
serie de medidas de control sanitario que deben estar
correctamente establecidas y ser de estricto cumpli-
miento por el personal, tanto en actividades docentes
como investigativas que impliquen el uso de Biomode-
los [3, 21].

En Cuba el empleo y las practicas con animales de
laboratorios estan controlados principalmente por el
Instituto de Medicina Veterinaria y en casos especifi-
cos se aplican las regulaciones del Centro Nacional de
Seguridad Bioldgica y las Delegaciones Territoriales del
Citma. Estas regulaciones tienen el objetivo de alcanzar
elevados niveles de seguridad para los trabajadores, la
comunidad y el medio ambiente [4]. La seguridad in-
tegrada como alternativa de organizacion concibe la
seguridad como intrinseca e inherente a todas las mo-
dalidades de trabajo, de forma tal que la responsabili-
dad esta en funcion de la competencia asumida en el
puesto de trabajo [5].

En instalaciones de pequefa y mediana escala el
concepto de seguridad integrada ha sido posible por la
integracion de los aspectos relacionados con la seguri-
dad al sistema ya existente de calidad, lo que hace posi-
ble un manejo mas simple de la gestion de bioseguridad
[6, 7]. Otro asunto importante a tener en cuenta para una
concepcién practica de calidad son los aspectos éticos
en el empleo de animales de experimentacion.

La ética incorpora el bienestar como requisito de
calidad, condicionando las exigencias para el manteni-
miento, condiciones de vida, habitat, alojamiento, salud
y los procedimientos para evitar el sufrimiento a las es-
pecies empleadas en estudios experimentales [8, 23].

La investigacion es quizas el campo donde la tradi-
cién de experimentar con animales esta mas arraigada.
En la actualidad, gracias a las presiones de los grupos
de defensa de los animales, de cientificos, politicos, es-
tudiantes, asi como de la opinidn publica, se han estado
realizando algunos avances. Vale destacar el hecho de
que existen en todo el mundo centros de investigacion
y desarrollo de métodos alternativos al uso de animales

como el GTMA (Grupo de Trabajo Especializado en Me-
todologias Alternativas), ECVAM (European Center for
the Validation of Alternative Methods), entre otros [9].

Buenas Practicas de Laboratorio: (BPL)

Existe un grupo de requisitos o criterios de buenas
practicas para el disefio del trabajo con Animales de La-
boratorio:

Numero de animales seleccionados: En todas las in-
vestigaciones se debera justificar el nUmero de animales
a utilizar, este se hara por procedimientos estadisticos y
no debera superar el minimo necesario para asegurar la
confiabilidad de los resultados [10, 25].

Procedimientos experimentales adecuados: Es una
practica condicionada a los conocimientos y califica-
cién de los recursos humanos [11,12, 24].

Pruebas Piloto: La realizacion de pruebas piloto es
fundamental para madurar y definir la investigacion en
lo que concierne a la muestra y sus procedimientos [13].

Especificar el método de eutanasia: Especificar el
método de eutanasia y definir el punto final humanitario
del experimento es otra de las buenas practicas en el
uso de animales. La eutanasia se define como la muerte
sin dolor y diestres [14].

Mantenimiento de los animales en buen estado de
salud: Como parte de las buenas practicas, el manteni-
miento de los animales en buen estado de salud depen-
de en mayor medida de que el personal adopte ciertas
normas y formas de trabajo para mantener las barreras
sanitarias con continuidad, en el tiempo [15].

En Cuba, reguladas por el Centro para el Control Es-
tatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(Cecmed), las Buenas Practicas de Laboratorio: (BPL)
son un sistema de calidad relacionadas con los proce-
SOs organizativos y las condiciones bajo las cuales los
estudios no clinicos de seguridad sanitaria y medio am-
biental son planificados, realizados, controlados, archi-
vados y reportados [16].

Para asegurar la calidad del estudio de que se trate,
uno de los principios basicos de las BPL es el de la de-
finicién precisa de responsabilidades del director de la
instalacion de ensayo, del director de estudio, del inves-
tigador principal, del personal implicado en la conduc-
cion del estudio y las del personal de Aseguramiento de
la Calidad. EI Cecmed regula, ademas, cémo deberan
ser las instalaciones para los sistemas de ensayo, las
instalaciones para el manejo de las sustancias de ensa-
yo y referencia, las facilidades de archivo, las instalacio-
nes para la eliminacion de desechos, asi como aspectos
para la confeccién del Plan de Estudio, su contenido,
Resultados del Estudio, confeccion del Informe Final y
almacenamiento y archivo de los datos generados.

Asimismo, de acuerdo a la Regulacién para el Tra-
bajo con Animales de Laboratorio:

e Debe disponerse de las condiciones requeridas
para el mantenimiento, manejo, uso y cuidado de
los animales.

¢ Los animales recibidos en la instalacién de ensayo
deben ser aislados hasta que su estado de salud
sea evaluado. Al inicio de los estudios los anima-
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les deben estar libres de enfermedad o de cualquier
condicion que afecte la integridad del estudio.

¢ Los animales que enferman o se afectan durante el
curso del ensayo deben ser eliminados del estudio
mediante eutanasia.

¢ Los animales deberan ser adaptados al ambiente de
las habitaciones de la instalacién de ensayo por un
periodo adecuado, antes de la primera administra-
cién de las sustancias de ensayo y referencia. Es-
tas instalaciones de cuarentena deben poseer las
mismas condiciones ambientales que el resto de
las areas de la instalacién, en correspondencia con las
necesidades de la especie.

¢ Los datos de la fuente de suministro, fecha de lle-
gada a la instalacion de ensayo, Certificado de Cali-
dad, asi como la descripcién de las condiciones en
que llegaron los sistemas de ensayo e informacion
sobre la caracterizacién de la especie animal, deben
ser conservados porque forman parte de los regis-
tros a archivar con la documentacion del estudio.

* | os sistemas de ensayo deben permanecer apro-
piadamente identificados durante todo el tiempo
que permanezcan en la Instalacion de Ensayo, de
forma que se asegure la trazabilidad.

¢ Deben existir procedimientos para la higienizacion
a intervalos apropiados y los materiales en contacto
con los sistemas de ensayo deben estar libres de
niveles de contaminantes que puedan afectar la in-
tegridad del sistema de ensayo.

Las regulaciones permiten en la practica adaptar
todos los aspectos indicados a la naturaleza y com-
plejidad del estudio, experiencia avalada en Centis con
la realizacion de numerosos ensayos que han favore-
cido el registro y puesta en la sociedad de productos
como el trabajo con el factor de crecimiento epidérmi-
co recombinante (EGF-r) del cual surgié el Heberprot-P,
medicamento biotecnoldgico para el tratamiento del pie
diabético [17].

Para velar por las aplicaciones de las leyes asocia-
das a investigacion animal, en 1979, en EE.UU. se esta-
blecieron los Comités Institucionales de Cuidado y Uso
Animal (Cicual), presentes en toda entidad que realice
investigaciéon en animales, con financiamiento federal.
Estos comités deben revisar y certificar las actividades
asociadas con investigacion en animales, desde su re-
producciéon y mantenciéon en condiciones adecuadas
hasta el detalle especifico de cada procedimiento que
se realiza en los protocolos experimentales [18,19]. Su
uso se ha extendido y cada comité debe desarrollar he-
rramientas que permitan la evaluacion del cuidado, uso
y bienestar de animales. Para ello existen guias y pautas
que permiten evaluar protocolos de investigacién, funcio-
namiento de bioterios y estaciones experimentales [20].

Regulacion No. 64 / 2013: Lineamientos para la
Construccion y Funcionamiento de los Comités Insti-
tucionales para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorio (Cicual).

El Cicual debe estar formado por al menos cinco
miembros, de ellos, cuatro, especializados en la evalua-

cién de proyectos que utilicen animales de experimen-
tacion:

e dos investigadores con experiencia en el cuidado y
uso de los animales de experimentacién, uno de los
cuales funcionara como Presidente del Comité.

e un veterinario con experiencia en la Ciencia de los
Animales de Laboratorio.

e una persona no afiliada a la institucién o de la insti-
tucion no relacionada con el laboratorio de ensayo,
pero con experiencia en la investigacién que utiliza
animales.

® una persona no relacionada con el uso de animales
[16, 22].

Si bien en Centis no ha sido establecido todavia el
Cicual, se examinan y aplican en equipo, medidas en-
caminadas a minimizar acciones lesivas al bienestar de
los animales de experimentacion en todas las etapas
del proceso de investigacion.

El equipo multidisciplinario de Centis puede abordar
el marcaje de la molécula, la preparacion del modelo en
animales y la realizacién de los experimentos. El disefio
implica, en muchos casos, la realizacién de imagenes
gammagraficas seriadas que favorecen disefios mas
completos, con un nimero menor de animales y en los
que se obtiene una cantidad de informacién mayor.

Inspecciones: En el contexto de estas regulaciones
se refiere al examen in situ y auditoria de los procedi-
mientos y practicas de los laboratorios no clinicos, a fin
de evaluar su grado de cumplimiento de los Principios
de Buenas Practicas de Laboratorio y el cumplimiento
de los Principios Eticos en relacién al cuidado y uso de
los animales. Las inspecciones incluyen la instalacion
y su organizacién, el personal, equipamiento, procedi-
mientos y documentacion [16, 26].

Programa de Seguridad Integrado

En el camino de efectuar mejoras en el disefio y la
distribucion de locales, incluir facilidades para el trabajo
con animales superiores y animales inmunodeprimidos,
Centis se propone, ademas, disefiar un Programa de
Seguridad Integrado con el fin de armonizar de manera
efectiva las regulaciones de todo tipo, tal como reco-
miendan los principios actuales de bioseguridad.

Conclusiones

1. En el Laboratorio de Investigaciones No Clinicas del
Centis, se cumplen las Buenas Practicas de Labo-
ratorio en el uso de animales de experimentacién y
la legislacion de Seguridad Biologica.

2. Aunque no se encuentra establecido el Comité ins-
titucional de Cuidado y uso Animal, se aplican las
Normas Internacionales relacionadas con la Etica en
el trabajo con Animales de Laboratorio.

Recomendaciones

1. Establecer en Centis el Cicual (Comité institucional
de Cuidado y uso Animal).
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