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De ratones y ratonas:
un sesgo metodolégico peligroso

Leandro Giri' y Federico Bernabé Blach?

RESUMEN

En este trabajo se analiza un sesgo metodoldgico en la investigacién en ciencias de la vida
sobre la seleccion de especimenes para modelado a partir de animales. Se trata de un sesgo
sexual ubicuo, y consiste en el uso abrumadoramente mayoritario de especimenes macho
para modelar seres humanos, tanto hombres como mujeres. Analizamos el motivo de este
sesgo y relevamos en la literatura una serie de problemas sociales y tecnoldgicos derivados
del uso de conocimiento cientifico invalido obtenido a partir de investigaciones efectuadas
mediante la prictica sesgada. Finalmente utilizamos el marco tedrico del Principio de Pre-
caucién para justificar una serie de sugerencias prescriptivas que podrian disminuir sensi-
blemente los problemas surgidos como consecuencia del sesgo en cuestion.
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ABSTRACT

In this work it will be analyzed a methodological bias in research in life
sciences over the selection of specimens for animal modelling. It is an ubi-
quituous sexual bias, which consists in the overwhelming use of a majori-
ty of male specimens for modeling human beings, both men and women.
We will analyze the motivation of such bias and will search in literature
a number of social and technological problems derived from the use of
invalid scientific knowledge obtained from the biased practice. Finally, we
will use the theoretical framework of the Precaution Principle to justify a
set of prescriptive suggestions which could diminish noticeably the issues
arised as a consequence of such a bias.

KEYWORDS

Animal models, methodological bias, pharmacology, Precaution Principle,
Organizational-Activational hypothesis.

1. INTRODUCCION

En este trabajo vamos a explorar una serie de topicos relacionados con la
investigacién con animales en ciencias de la vida. Mds especificamente, nos
ocuparemos del uso de modelos animales para una posterior extrapolacion
en humanos, sobre todo en las 4reas de toxicologia y farmacologfa. Esta
practica ha sido habitual a lo largo de la historia de la ciencia, y mds alld de
las quejas que distintas organizaciones ambientalistas han presentado sobre
la crueldad de la experimentacién con animales?, no parece haber dudas
dentro de la comunidad cientifica acerca de su conveniencia, al menos
cuando se piensa que la alternativa es la experimentacion directa sobre seres
humanos. Si bien, por un lado, las técnicas de modelado computacional
y simulacién se hallan en un estadio avanzado (y contintian progresando),
las pruebas empiricas siguen siendo insustituibles, y el uso de modelos ani-
males parece un prudente paso previo a la experimentacién en humanos.

La filésofa Kristin Shrader-Frechette (2014) defiende el uso de modelos

3 Cabe aclarar que no sélo las organizaciones ambientalistas sino también grupos dentro
de la comunidad cientifica han atendido esta cuestién. Iniciativas que apuntan a minimizar
el sufrimiento animal como la Regla de las 3 R (Reemplazar, Reducir, Refinar, ver Pardo

Caballos, 2005) son estdndares dentro de la ética de la experimentacién animal.
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animales desde un punto de vista epistémico (cientificamente fructifero) y
también moral, y, a pesar de algunos planteos aislados en contrario, en las
ciencias de la vida no resulta controversial la mencionada practica, la cual,
a su vez, se halla alimentada por una industria que gira alrededor de la cria
y manutencién de ciertos organismos (especialmente, pero no Gnicamente,

roedores) que se utilizan con fines de experimentacién.

Por otro lado, resulta cierto que el uso de modelos animales, sustentado
en ciertas homologias particulares (de orden genético, fisiolégico e inclu-
so comportamental) entre animales particulares y los humanos, ha sido
exitoso para la obtencién de conocimiento y ulteriores aplicaciones tecno-
l8gicas, y, por ende, puede decirse que el conocimiento obtenido con este

tipo de modelos ha sido, en general, validado.
Como afirma la filésofa de la biologia Evelyn Fox Keller

... A diferencia de los modelos mecdnicos y matemdticos (y este puede ser
el punto crucial), los organismos modelos son ejemplares o modelos natu-
rales, no construidos artefactualmente, sino seleccionados del taller propio

de la naturaleza (2002: 51, trad. propia).

Esta idea rescata una nocién intuitiva: los modelos animales poseen una
ventaja adicional frente a los modelos artificiales, simplemente por ser eso:
animales, es decir, seres vivos. Nina Atanasova (2015) afirma que, incluso
en las neurociencias, donde el uso de modelos animales resulta controver-
tido por la sobresimplificacién de los mismos a la hora de exponer dimen-
siones cognitivas de los seres humanos, si se los trata correctamente pueden
aportar valiosos conocimientos en el drea (evitando, al mismo tiempo, los
problemas éticos derivados de realizar experimentos andlogos en personas).

Hasta aqui, si bien estd claro que existe alguna dimensién moralmente
compleja con la utilizacién de animales para la experimentacién (dimen-
sién con la cual, por cierto, no lidiaremos en este trabajo), no parece
haber nada controversial en el orden de lo epistémico en la prictica del
modelado con animales, es decir, nada que lleve a desconfiar del cono-
cimiento que se obtiene a partir de ella (con la posible excepcién de las
neurociencias, donde, insistimos, aceptaremos la versién de su utilidad
cognitiva segun la propuesta de Atanasova, 2015, aunque nuestro foco no

serd en esta subdisciplina de las ciencias de la vida).

Sin embargo, el trabajo de Wizemann y Pardue (2001) para la Academia
Nacional de Ciencias de EE. UU., advirtié de un llamativo sesgo metodo-
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l8gico en la prictica de investigacién que nos ocupa. Segtn las autoras, la
abrumadora mayoria de los estudios realizados a partir de modelos animales
utilizan especimenes de sexo masculino. Los trabajos relevados y analizados
por Wizemann y Pardue, publicados en las principales revistas cientificas
especificas del 4rea, parten necesariamente de la base de que, para las varia-
bles relevantes propias de cada estudio, no habria diferencias significativas
entre machos y hembras, y, de hecho, se advierte de muchos trabajos que
ni siquiera especifican el sexo de los especimenes utilizados. La tendencia
advertida por las autoras es confirmada por los estudios posteriores acerca
de literatura cientifica especifica por parte de Wald y Wu (2010), McCar-
thy y Arnold (2011), McCarthy ez 2/(2012) y la actualizacién de la propia
Dra. Theresa Wizemann (2012), donde se muestra para la enorme mayoria
de los articulos basados en modelos animales el uso de especimenes machos
o0 la omisién de la variable sexual en la descripcion de los mismos (la cual
presumiblemente oculta el mencionado sesgo hacia el uso de machos, més
adelante justificaremos el por qué de esta presuncién). Este trabajo se ocu-
pard de analizar los motivos y consecuencias de esta tendencia, tanto en tér-

minos epistemolégicos como tecnoldgicos y sociales.

En la primera seccién, analizaremos algunos trabajos relevantes respecto
al sesgo de género en los modelos animales. En la segunda, seccién explo-
raremos los motivos de este segin aparecen en la literatura. En la tercera
seccién, examinaremos algunas consecuencias tecnoldgicas registradas del
sesgo, en el drea de la toxicologfa y la farmacologfa. En la cuarta seccidn,
realizaremos algunas sugerencias normativas para prevenir esas consecuen-
cias, basadas en el Principio de Precaucién. Finalmente, presentaremos las

conclusiones a modo de cierre.

2. EL SESGO DE GENERO EN EL MODELADO

Las teorias cientificas mds aceptadas en el 4rea de la biologfa respecto a la
diferenciacién sexual sostienen que machos y hembras poseen diferencias
sustanciales que van mds alld de sus aparatos reproductivos. Estas dife-
rencias son de varios érdenes: comportamentales, bioquimicas, genéti-
cas, fisicas y fisioldgicas. Si bien la naturaleza, los alcances y limites de las
diferencias entre machos y hembras han sido objeto de interés intelectual
desde la antigiiedad, en la segunda mitad del siglo XX, se forja una forma
de aproximacién al fenémeno de la division sexual que va mds alld de
ubicar a las diferencias sexuales como resultado de la reproduccién sexual.
La primera expresion articulada de este programa se encuentra en el
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articulo de 1959 de Phoenix ez al. “Organizing Action of...”, articulo que
dio origen a la llamada “hipétesis Organizacional Activacional”. Tras
medio siglo de desarrollo, la hipétesis Organizacional Activacional (en
adelante OA) del afo 59 se convirti6 en el eje de la investigacién en torno
a la diferenciacién sexual. El sexo tiene tres ejes o dimensiones, la genéti-
ca o cromosémica, la gonadal y la conductual o neuropsiquica. La carga
cromosémica determina el desarrollo de las génadas, las cuales son las res-
ponsables de la carga hormonal que organiza o programa ciertas estructu-
ras neurofisiolégicas durante el periodo pre y perinatal. Estas estructuras,
a su vez, constituyen el sustrato del dimorfismo conductual. Uno de los
resultados mds atractivos de la propuesta Organizacional es que genera
una heuristica clara para estudiar el dimorfismo sexual: si el rasgo x es
dimérfico, entonces debe buscarse su explicacién causal en mecanismos
hormonales y también en ciertas estructuras neurofisiolégicas. Ademds,
son las mismas hormonas las que explican la programacién del dimor-
fismo, como su manifestacién o activacidn en la vida adulta. Por tltimo,
pero no menos importante, la OA supone la complejizacién de la divisién
sexual al suponer que los rasgos dimérficos no necesariamente responden
a un continuum, sino a un “esquema mosaico’, en el que es esperable cier-
to grado de variabilidad individual y solapamientos de los rasgos tipica-

mente masculinos o tipicamente femeninos.

Si bien la OA constituye la teoria esténdar sobre el dimorfismo sexual
conductual, ha propiciado el desarrollo de un programa de investigacién
sobre el dimorfismo sexual en general, con particular énfasis en las dife-
rencias del sistema nervioso. Como sefialan McCarthy ez /. (2012), la
comunidad cientifica posee acuerdos generales en torno a la existencia
de diferencias sexuales neuroanatdémicas generales, neuroanatémicas
particulares, neuroquimicas, de la neurogénesis, de la sensibilidad hor-
monal de los neuroreceptores, etc. En este contexto de acuerdo general
resulta particularmente llamativa la existencia de un pronunciado sesgo
sexual en el disefio de los modelos animales como el que presentamos
en la introduccién de este trabajo. Beery y Zucker (2011) presentan un
muy completo trabajo que constituye uno de los mds importantes entre
los que hemos nombrado en la seccién anterior, dedicados a analizar

una cantidad de papers de revistas mainstream en el drea de ciencias de

4 La tltima década ha supuesto la revisién de algunos aspectos de la teorfa. Arnold
(2009) sostiene que la OA constituye el eje fundamental de la diferenciacién sexual, pero
que hay componentes genéticos no mediados por los efectos organizacionales que deben ser
tenidos en cuenta. Asimismo, se han puesto en duda el alcance y los presupuestos concep-

tuales de la OA por parte de Joel (2015).
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la vida aparecidos durante la primera década de este siglo, para encon-
trar que el sesgo que nos ocupa es cuantitativamente consistente en las
dreas de biologia general, inmunologia, neurociencias, fisiologfa, farma-
cologfa, reproduccién, endocrinologia, fisiologfa del comportamiento,
conducta y zoologfa (no asi en biologia reproductiva, donde el sesgo
es inverso, por motivos evidentes). En farmacologia, subdominio que
abordaremos con mds detalle, por ejemplo, por cada articulo que utiliza
explicitamente hembras hay 5 articulos que utilizan machos. Por otro
lado, en inmunologia, el 60 % de los articulos que utilizan modelos
animales no informan su sexo.

Estd claro que no es lo mismo utilizar exclusivamente animales macho
que no informar el sexo de los animales, aunque podemos decir que
en ambos casos la prictica se sustenta en la hipétesis (implicita dentro
de los articulos analizados) de que no hay diferencias epistémicas en el
conocimiento obtenido sobre animales machos y hembras. Es decir, el
supuesto que da sustento a la prictica es que no es una variable relevan-
te el sexo del modelo animal en cada una de las temdticas tratadas en los
cientos de articulos que sostienen la tendencia sesgada en cuestién. Algo
que parece poco plausible dados los supuestos tedricos sobre la diferen-
ciacién sexual que sostiene el mainstream de la biologia, que ya hemos

mencionado.

3. LAS CAUSAS DEL SESGO

En la seccién anterior vimos que el sesgo en la elecciéon del sexo de los
modelos animales se sustenta en una idea (poco plausible dado el estado
del conocimiento actual en biologfa) de que da igual usar animales macho
o hembra en la investigacién, dado que el conocimiento extrapolable de
estos modelos resulta vélido tanto para dar cuenta de las caracteristicas
genéticas, fisioldgicas, etc. de humanos hombres como mujeres. Pero el
sesgo se da solo hacia animales macho, y no hacia las hembras. Cabe pre-

guntarse entonces qué motiva esa eleccién.

Segin Wald y Wu (2010) una de las razones mds ubicuas en las argumen-
taciones de los cientificos del drea es la cuestién econdmica: por ejemplo,
en el caso de los ratones wistar (una especie candnica en las dreas de neu-
robiologia y endocrinologia del comportamiento, pero también en toxi-
cologfa y farmacologfa, junto a los perros) los machos son notablemente
mds baratos que las hembras. Ademds, y esto también agrega componen-
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tes argumentales de orden metodoldgico, las hembras son mds complica-
das de utilizar, dado que para generar homogeneidad de resultados se hace
necesario un tedioso (y a veces inefectivo) proceso de sincronizacién de
los ciclos menstruales de los especimenes de muestra, lo que hace a su vez
menester el aumento del nimero de individuos experimentales (lo cual,
obviamente, aumenta el costo ain mds). El aumento del grupo muestral
promedio para utilizar hembras se calcula en 4 veces el necesario si se uti-

lizan exclusivamente machos.

Zuk (2002) y McCarthy er al. (2012) se animan a una hipdtesis mds
osada, pues aducen motivos de orden ideolégico para el sesgo:

El paradigma en ciencia ha sido ver al macho de una especie, incluyendo a
los humanos, como la norma, y a las hembras o mujeres como variaciones,

casos especiales, excepciones a la regla (Zuk, 2002: 29, trad. propia).

Esta hipétesis puede sustentarse al pensar que el peso de los motivos de
orden econdémico nombrados anteriormente parece ser importante, aun-
que el costo de los animales en algunas ramas de estudio, por ejemplo, en
farmacologfa, realizada por parte de poderosas empresas multinacionales,
parece ser desdefiable frente a otros costos. Por ejemplo, frente al costo
comercial y derivado de los litigios judiciales de realizar algtin desarrollo
farmacolégico, que, por basarse en conocimiento cientifico sesgado, posea
consecuencias adversas a la salud.

Por otra parte, la idea de que la mujer constituye una desviacién respecto
al hombre, el cual serfa el organismo representativo de su especie, puede
remotarse a la antigiiedad. Podemos pensar en una interpretacion literal
de la creacién de Eva a partir de la costilla de Addn en el Génesis como un
ejemplo de esto. Thomas Laqueur (1994) rastrea esta idea hasta la Grecia
cldsica, aunque segtin este autor la mujer habria ganado su puesto como
ser representativo (de la mitad) de una especie a partir de la modernidad.
Si Zuk estd en lo cierto, al menos dentro de la comunidad de cientificos
del 4rea de las ciencias de la vida, el concepto que estaria prevaleciendo
serfa el primitivo, y dada la importancia en la cultura del 4rea académica
que estamos analizando, quizds la tesis de Laqueur merezca ser al menos

matizada.

Atendiendo a todos estos motivos, parece razonable pensar que los tra-
bajos que omiten intencionalmente la explicitacién del sexo de los
especimenes utilizados para el modelado en realidad enmascaren el uso

intencional de animales macho.
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4. CONSECUENCIAS DEL SESGO SEXUAL EN LOS MODELOS
ANIMALES: UN PROBLEMA CIENTIFICO Y TECNOLOGICO
(Y SOCIAL)

:Existe peligro en la extrapolacién de informacién toxicoldgica desde
modelos animales a humanos? Por supuesto que si, y efectivamente
ha sido reconocido en esa drea disciplinar desde hace tiempo. Por ello,
precautoriamente, se utilizan factores de seguridad para fijar los limi-
tes toxicoldgicos a partir de ensayos con animales. Daniel Steel (2015)
realiza un racconto histérico de la fluctuacion en los valores de esos
factores de seguridad a lo largo del siglo XX. Trabajos cldsicos como el
de Calabrese (1985) sittian para extrapolaciones toxicoldgicas a partir
de ratones un factor promedio de 10, el cual permitirfa compensar la
incertidumbre debida a las desviaciones varias en la fisiologia de los
especimenes y también de los humanos. Las desviaciones entre los seres
humanos se deben a multiples factores: entre ellos son explicitados la
situacion alimentaria, la raza, la edad, y, por supuesto, también el sexo,

entre otros.

La aceptacién de la respuesta diferencial a determinadas sustancias que
poseen machos y hembras (tanto animales como humanos) estd cientifi-
camente reconocida, y bien podria ser el caso que el factor de seguridad
con el que se trabaja en toxicologfa y farmacologia sea lo suficientemente
elevado como para que la variable sexual, junto a todas las otras variables,
deje de ser relevante. Es decir, si la dosis letal de una sustancia determina-
da para un roedor es de “x”, para una persona se la calculard precautoria-
mente como “Ex”, donde F serd el factor de seguridad. Si la legislacién de
un pafs tomase como dosis mdxima permitida de una sustancia al nimero
“Fx”, siendo “Ex” un limite superior tal que protege a las personas mds
vulnerables, también lo hard con las menos vulnerables, independien-
temente de su sexo, edad, raza, etc. Cabe preguntarse, por supuesto, si
acaso “X” variarfa en el caso de ser obtenido a partir de roedores macho o
hembra, aunque por supuesto, si el factor de seguridad fuese lo suficiente-
mente alto como para compensar la fluctuacién potencial, no tendriamos

mayores inconvenientes a la hora de fijar los limites normativos.

Aun asi, las agencias regulatorias gubernamentales si han tenido en cuen-
ta la potencial fluctuacién en la determinacién de valores toxicolégicos
a partir de modelos animales (el método por excelencia para ello). Por
ejemplo, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. afirma en
su gufa de preceptos toxicol6gicos para la industria alimenticia (conocido

como el Redbook) que, al utilizar modelos animales:
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Un igual nimero de machos y hembras de cada especie y cepa debe ser
utilizado para el estudio. En general para estudios de toxicidad subcrénica,
los grupos experimental y de control deberfan tener, al menos, 20 roedores
por sexo por grupo o, al menos, cuatro perros por sexo por grupo (2000:

25, trad. propia).

El caso de nuestra Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) no es excepcional, ya que, por ejemplo,
en su disposicién 6677/2010, si bien no establece la obligatoriedad de
utilizar igual cantidad de especimenes de ambos sexos, si obliga a infor-
mar el sexo de los animales utilizados, lo cual también implica la nece-
sidad de justificar el porqué del nimero de especimenes de cada sexo

utilizado en cada grupo muestral.

Dadas estas regulaciones (que existen desde hace tiempo), no deberia
haber inconvenientes en los estudios toxicoldgicos, al menos en lo que
respecta a las diferencias en la metabolizacién de sustancias entre sujetos

de distinto sexo. Pero, ciertamente, si los ha habido.

Un informe de la Government Accounting Office (GAO) de EE. UU.
(2001) informa que diez drogas tuvieron que ser retiradas del mercado
durante fines de la década de los noventa, de las cuales siete de ellas pre-

sentan un elemento en comun.

Los supresores de apetito Pondimin y Redux han mostrado evidencias de
dano cardiaco agudo, y dafos crénicos en rinones y pulmones, y a pesar
del retiro del mercado hace mds de 15 anos, atin prosperan las demandas

judiciales alrededor de estas drogas®.

Los antihistaminicos Seldane e Hismanal producen serios riesgos cardio-
vasculares, y se han reportado incluso muertes cuya causa se rastrea a los

principios activos de ambas drogas®.

El bloqueador de calcio Posicor de la poderosa multinacional farmacéuti-
ca Roche, utilizado para tratamientos cardiovasculares result6 poseer peli-

grosas interacciones medicamentosas con mds de 25 drogas’.

> heep://www.walb.com/story/35198223/2017-fen-phen-update-pondimin-and-redux-
claims-are-still-being-filed-and-paid

¢ htep://www.nytimes.com/1997/01/17/opinion/the-hazards-of-seldane.html

7 http:/Iwww.elmundo.es/salud/298/11N0124.html
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El medicamento contra la diabetes Rezulin es sospechado de haber causa-
do (sélo en EE. UU.) unas 391 muertes por dafios hepdticos®.

Las drogas para la proteccién del tracto gastrointestinal Propulsid y Lotro-
nex también resultaron peligrosas y tuvieron que ser retiradas del mercado
en EE. UU. El Lotronex (de GlaxoSmithKline) causé que 70 pacientes
tuvieran graves complicaciones con su colon, requiriendo en algunos
casos cirugfas, mientras cinco perdieron la vida, plausiblemente por los
efectos de la droga’. El Propulsid, por su parte, ha dado sefales de produ-

cir severas anomalfas cardfacas!®.

;Qué tienen, entonces, estas siete drogas en comtn? Segiin la GAO, el
inconveniente que todas presentaban era un riesgo mayor sobre consumi-
dores mujeres que sobre varones. La neurocientifica de la Columbia Uni-
versity Rae Silver planted que el motivo detrds del error que llevé a lanzar
a estas peligrosas drogas al mercado fue el mismo: el sesgo en los estudios
preclinicos a partir de modelos animales (Wald y Wu, 2010). Esto sugiere
que a pesar de los factores de seguridad utilizados comunmente en el 4rea
para realizar las extrapolaciones a partir de modelos animales, las diferen-
cias sexuales podrian ser tan importantes que el riesgo de dano no serfa
disuelto. Ademds, también queda claro que dado que el sesgo sexual estd
orientado hacia el uso de modelos animales macho, el grupo humano que

estd en mayor riesgo es el de las mujeres.

Por otra parte, es llamativo que a pesar de las regulaciones normativas por
parte de los organismos administrativos estatales se den la clase de desas-
tres farmacoldgicos que hemos descripto, que han causado varias muertes
y millones de délares en pérdidas para las companias farmacéuticas invo-
lucradas. Y, finalmente, parece también bastante serio el hecho de que, a
juzgar por las pricticas experimentales basadas en modelos animales que
se publican en las principales revistas del 4rea de las ciencias de la vida
aun hoy, varios afios después de la ocurrencia de los sucesos descritos, no

hemos aprendido mucho de nuestros errores.

Es entonces plausible pensar, dada la evidencia disponible, que efectivamente
existe un problema epistemoldgico en la prictica de investigacién a partir de

modelos animales derivado del sesgo sexual en la seleccién de especimenes, y

8 hetp://www.latimes.com/nation/la-122001rezulin-story. html
9 http://www.nytimes.com/2001/01/30/health/fda-pulls-a-drug-and-patients-despair.html
10 heep:/fwww.rxlist.com/propulsid-drug.htm
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que esa prictica posee consecuencias graves a nivel de las aplicaciones tecno-
l6gicas derivadas de ella (ejemplificada en este caso con los firmacos comer-
cializados en forma industrial desarrollados a partir de los datos obtenidos de
las pricticas sesgadas), y todo esto, como es de esperarse, también desencade-
na peligrosas consecuencias a nivel social: importantes pérdidas econémicas

pero mucho peor atin: pérdidas de las vidas de muchos pacientes.

Cabe sin embargo preguntarse si este sesgo de género se repite en los estu-
dios clinicos sobre humanos, que se realizan después de los estudios con
modelos animales y previamente al lanzamiento de fdrmacos al mercado.
Beery y Zucker (2011) informan, tras una extensa revision de literatura
cientifica, que desde 1949 hasta 1979 la mayoria de los informes sobre
ensayos clinicos en humanos son aquellos que no se molestan en especi-
ficar el sexo de los pacientes y aquellos que utilizan pacientes de ambos
sexos explicitamente. De allf en adelante, los informes sin especificar sexo
de pacientes comienzan a desaparecer, dejando el predominio a los que
utilizan ambos sexos, aunque sigue habiendo informes que utilizan solo
un sexo (en mayor medida varones). De todas maneras, el estudio de
Beery y Zucker sugiere que el sesgo en cuestién no es tan profundo en los
ensayos clinicos en humanos, especialmente tras el Acta de Revitalizacién
del National Institute of Health de 1993 que da la pauta de incluir explici-

tamente en dichos ensayos clinicos a mujeres y minorias étnicas.

No obstante, los ensayos clinicos en humanos suelen ser mucho menos
amplios y exhaustivos que en animales, donde es mucho mds ficil realizar
intervenciones invasivas, poseer grupos muestrales altos y jugar con las
dosis experimentales, entre otras cosas. Esto conlleva a que el sesgo de
género en los animales siga siendo peligroso, a pesar de que los ensayos
clinicos en humanos se hagan bajo los lineamientos del Acta de Revitali-
zacién. De hecho, los ejemplos de fdrmacos retirados del mercado por la
FDA que hemos presentado han sido autorizados a posteriori del Acta, lo
que indica que los ensayos en humanos, aun en el caso de estar libres del

sesgo de género (y raza), no son necesariamente concluyentes.

5. UN POCO DE PRECAUCION

Para estudiar posibilidades prescriptivas que eviten (o, al menos, minimi-
cen) los problemas analizados en las secciones anteriores, utilizaremos la
teorfa precautoria, la cual estd basada en una premisa juridica medioam-
biental denominada “Principio de Precaucién”.
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Sin apelar al complejo marco teérico sobre el Principio de Precaucién!!,
hay ciertas cuestiones que se derivan de ella que pueden ser rescatadas
desde un espiritu intuitivo. En pocas palabras, el Principio propone que
no es necesario tener seguridad absoluta sobre el peligro potencial de una
determinada accién para realizar lo necesario a fin de evitar sus conse-
cuencias: basta con que exista algtin grado consensuado de plausibilidad.
Existen multiples formulaciones para el Principio de Precaucién, con dis-
tintos grados de severidad en su aplicacién. Sin embargo, puede utilizarse
una formulacién formal que elucide la esencia de los elementos del Prin-
cipio, a fin de poder presentar una versién que nos permita aprovecharla
para el caso particular que nos ocupa: los estudios a partir de modelos

animales.

El Principio de Precaucién, en la formulacién formalizada sugerida por

Sandin (1999) aparece de este modo:

Si existe una amenaza (1) que es incierta (2) entonces tomar algin tipo de

accién (3) es obligatorio (4) (1999: 890, trad. propia)

Para poder aplicarse a cada caso, debe instanciarse cada una de las particulas
numeradas con valores concretos. Se supone que estas instanciaciones debe-
rfan surgir de debates democrdticos amplios, pero aqui arriesgaremos una
propuesta posible. Para el caso de los estudios toxicolégicos y farmacolégi-
cos a partir de modelos animales, a fin de no incurrir en alguna propuesta

demasiado controversial, podemos plantear algo como lo siguiente:

Para la dimensi6n de la amenaza (1) propondremos “algtin dafio grave a la
salud debido al sesgo metodoldgico en los estudios toxicoldgicos basados
en modelos animales”, ya que esa es la amenaza concreta a la sociedad que
hemos detectado empiricamente. Para la dimensién de la certidumbre
(2) “algtn grado de plausibilidad cientifica”. La hipétesis de que el cau-
sal de los problemas detectados tiene que ver con el sesgo metodolégico
que venimos tratando es una hipdtesis surgida desde cientificos especialis-
tas en el drea de las ciencias de la vida, que han declarado sus opiniones
fundamentadas en revistas académicas de alto prestigio (por ejemplo, el
testimonio de Rae Silver relevado en la revista Science, una de las revistas
cientificas mds importantes del mundo). En la dimensién de la accién (3)
“una correccién en los protocolos de ensayo” parece menos dréstico (y

mis factible de hacer) que prohibir el uso de modelos animales, algo que

1 Ver Hanna y Rey en este nimero, y también Giri y Giuliano (2017).
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serfa por otra parte rechazable por las consecuencias adversas que podria
tener, a nivel industrial y social. En cuanto a la dimensién de la obligato-
riedad (4), dada la evidencia empirica de muertes plausiblemente causadas
por errores derivados de esta prictica, la fijaremos como “mandatoria”.
Entonces la premisa con la cual propondremos tratar esta situacion bajo la
racionalidad dictada por el Principio de Precaucién puede redactarse para

el caso:

“Si existe algun grado de plausibilidad cientifica de que ocurra algin dafio
grave a la salud debido al sesgo metodolégico en los estudios toxicoldgicos
basados en modelos animales, serd mandatoria una correccion en los proto-

colos de ensayo”.

Los casos que hemos analizado sobre drogas retiradas del mercado por
poseer un riesgo mds elevado en mujeres que en hombres parece ofrecer
evidencia suficiente para sostener la plausibilidad cientifica de la amenaza
descripta. No parece muy arriesgado entonces sugerir qué correccién en
los protocolos de ensayo con modelos animales podria proponerse a fin
de mejorar los resultados obtenidos: utilizar animales macho para mode-
lar humanos hombres y animales hembra para modelar mujeres humanas.
Los motivos (econémicos y metodoldgicos) para persistir en el sesgo que
hemos relevado de la literatura especializada parecen ser demasiado pobres

frente a la gravedad potencial de sus consecuencias.

Ahora bien, es cierto que, como hemos mencionado, las agencias de con-
trol gubernamental ya consideran en sus normativas regulatorias la nece-
sidad de erradicar el mencionado sesgo sexual en los modelos animales
(caso de la FDA) o, al menos, explicitarlo a fin de poder justificarlo (caso
de la ANMAT). Que a pesar de la existencia de la regulacion salgan al
mercado drogas creadas a partir de datos surgidos de prdcticas cientifi-
cas sesgadas responde a motivos que podrfamos sospechar pero que no
podriamos sustentar apropiadamente en este trabajo.

Sin embargo, hay un lugar donde la precaucién que sugerimos no se tiene
en cuenta y donde si podria ejercerse una presién tal vez un poco mds efec-
tiva que en el caso de los organismos de regulacién estatal: en los editores y
comités cientificos de las revistas académicas. No parece irracional sugerir que
cuando se envien a referato articulos cientificos, se tenga en cuenta la necesi-
dad de que las investigaciones que se analiza publicar se adecuen al menos a
las normativas prescriptas por los organismos de control gubernamental. Asi,
no deberia ser posible que la abrumadora mayoria de los estudios realizados
a partir de modelos animales publicados en revistas especializadas citas en
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EE. UU., realizados por cientificos norteamericanos en laboratorios nortea-
mericanos y probablemente con referatos en el mismo pais, posean un sesgo
metodoldgico que va en contra de lo exigido por la FDA (tanto en el caso
del sesgo hacia el sexo masculino como en el caso de la omisién del sexo de
los especimenes, el cual posiblemente encubra el mismo sesgo). La comuni-
dad cientifica es responsable como un todo de evitar estos desastres, y esa res-
ponsabilidad no puede ser descargada solamente en los investigadores de las
compatffas farmacéuticas ni en los encargados de las auditorfas por parte del
estado. Asi, pues, una forma razonable de que como académicos nos hagamos
cargo de esta responsabilidad es siendo conscientes del rol que nos ocupa a la
hora no solo de investigar, sino también a la hora de escribir los articulos cien-
tificos y también a la hora de evaluarlos.

6. CONCLUSIONES

En este trabajo nos dedicamos a explorar un sesgo metodoldgico en la
investigacion en el 4rea de las ciencias de la vida basado en el uso de
modelos animales, profundizando en un subdominio muy critico por su
incidencia sobre la sociedad: los estudios toxicoldgicos/farmacoldgicos.
Dicho sesgo, ubicuo en las ciencias de la vida, tiene que ver con el uso
mayoritario de especimenes macho para los ensayos. Los resultados de
los experimentos son luego extrapolados para dar cuenta de la reaccién
de una determinada sustancia tanto en seres humanos de sexo masculino
como femenino, prictica que puede sustentarse (inicamente en un argu-
mento de que no habria diferencias significativas en las respuestas fisiol6-
gicas de hombres y mujeres, algo que contradice, como hemos indicado, a

las propias teorfas estdndar de la biologia sobre diferenciacién sexual.

Por otro lado, hemos expuesto algunos casos de drogas que han sido
retiradas del mercado por haberse hallado que ofrecfan un riesgo mayor
en mujeres que en hombres, y de las cuales se sospecha que pasaron los
controles preliminares por haber sido sometidas a ensayos preclinicos con
modelos animales mayoritariamente masculinos, lo cual por otro lado
contradice los preceptos normativos de los organismos reguladores res-
pecto al sexo de los modelos animales (no pudiendo explicar por qué los
firmacos que han servido de ejemplo llegaron a ser lanzados al mercado a
pesar de la existencia de dichas normas).

Finalmente, utilizamos (de manera intuitiva) el marco ofrecido por el

Principio de Precaucidn para sostener que hay evidencia suficiente como
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para que la practica sesgada sea modificada, de modo tal que se extrapo-
len los datos de modelos animales macho solo para dar cuenta de huma-
nos hombre, mientras que se extrapolen los datos de modelos animales
hembra solo para dar cuenta de humanos mujer. Los costos de las con-
secuencias potenciales parecen ser suficientes como para pensar que los
inconvenientes surgidos por el abandono del sesgo sean considerados
como una buena inversidn. Se sefala, como cierre, que un primer paso
hacia la mejora de las investigaciones realizadas tiene que ver con exigir
a la hora de hacer referatos de articulos cientificos, como minimo, que
se adecuen a las normativas existentes. De este modo no seria posible
que se sostenga en la literatura cientifica el sesgo que hemos denunciado
(en cualquiera de sus dos formas: como uso mayoritario de especimenes
masculinos y como omisién del sexo de los especimenes en los reportes),

lo cual constituirfa un importante avance en la cuestién.
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