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Enormes cantidades de 
recursos públicos y privados 
destinados a la investigación 
no han podido generar 
tratamientos eficaces para 
muchas de las enfermedades 
que matan e incapacitan a los 
humanos. Modernicemos la 
Investigación YA ofrece una 
estrategia para revitalizar la 
investigación biomédica. 

People for the Ethical Treatment of Animals (PETA) invita a compartir y descargar el contenido de 
este documento para uso personal y no comercial. Si desea utilizar cualquiera de los materiales 
del documento (textos, imágenes, fotografías, etc.) para cualquier otro fin, deberá obtener 
nuestro consentimiento expreso por escrito antes de hacerlo, contactándonos en Info@peta.org.
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Resumen ejecutivo
Diversos estudios y análisis científicos revelan que los 
experimentos en animales no conducen a tratamientos  
efectivos ni a curas para las enfermedades humanas, incluidas  
las principales causas de muerte. Depender de estudios 
en animales desvía fondos de áreas de investigación más 
prometedoras, retrasa el desarrollo de medicamentos y 
tratamientos eficaces y limita nuestra capacidad de proteger  
la salud humana y el ambiente.

No obstante, se siguen destinando cuantiosos recursos públicos 
a financiar experimentos en animales. Por ejemplo, los Institutos 
Nacionales de Salud de EE. UU. (NIH), que son la mayor agencia 
de financiamiento de investigación biomédica del mundo, 
emplean aproximadamente el 47% de su presupuesto en este 
tipo de pruebas. A nivel global, las agencias que financian la 
investigación biomédica aún no han implementado medidas 
eficaces para enfrentar los siguientes problemas:

• El 95% de los nuevos medicamentos que resultan seguros y 
efectivos en experimentos en animales fracasa en los ensayos 
clínicos en humanos.

• En ciertas áreas de investigación, más del 95% de los nuevos 
medicamentos desarrollados mediante experimentos en 
animales fracasa. Por ejemplo:

	 ° Enfermedad de Alzheimer ..........................................................99.6% 
	 ° Cáncer .................................................................................................96.6% 
	 ° Vacuna contra el VIH .....................................................................100% 
	 ° Accidente cerebrovascular .........................................................100% 
	 ° Septicemia .........................................................................................100%
• �El 90% de la investigación básica no conduce a ningún 

tratamiento para los humanos dentro de los 20 años siguientes.
• Hasta un 89% de los experimentos no se puede reproducir, 

aunque la reproducibilidad es un componente fundamental de la 
investigación científica.

Los métodos de investigación prometedores y relevantes para 
los humanos –como los órganos en chip, los usos sofisticados 
de las células madre humanas, la genómica y la proteómica, el 
diagnóstico por imágenes y el modelado por computador pueden 
reemplazar a los animales.

Para revitalizar la investigación biomédica y proteger la salud 
humana y el ambiente, PETA propone lo siguiente:

1. �Eliminar el uso de animales en áreas de investigación en 
las que se ha demostrado que los animales son “modelos” 
deficientes de los humanos y su uso ha impedido el progreso 
científico y médico.

2. �Realizar revisiones sistemáticas de la eficacia del uso de 
animales para identificar otras áreas en las que se dispone 
de métodos sin animales o en las que el uso de animales no 
ha logrado proteger la salud humana ni el ambiente y, por lo 
tanto, puede ponérsele fin. 

3. �Redirigir los fondos de estudios en animales a métodos 
confiables sin animales.

4. �Implementar un sistema de análisis de daños y beneficios para 
estudios en animales que considere los daños permanentes que 
se les causan e incluya una perspectiva ética. 

5. �Colaborar con organizaciones y agencias a nivel global para 
armonizar los métodos de prueba sin animales como requisitos 
de la evaluación regulatoria y promover su aceptación 
internacional.

6. �Educar a la comunidad científica y a las agencias reguladoras 
sobre los beneficios de los métodos sin animales y cómo 
utilizarlos.

Esta transformación puede iniciarse hoy mismo. De no hacerlo, 
la investigación financiada por los contribuyentes no derivará en 
descubrimientos ni aplicaciones indispensables para proteger la 
salud humana y el ambiente.

MODERNICEMOS LA INVESTIGACIÓN YA 
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Dejar de usar animales en las 
áreas de investigación en las 
que son modelos deficientes  

de los humanos.

Redirigir los fondos 
de experimentos en 
animales a métodos 

sin animales.

Implementar un sistema  
de análisis de daño-beneficio 
para evaluar los experimentos 

en animales propuestos.

Educar y capacitar 
 a la comunidad  

científica en métodos  
sin animales.

Realizar revisiones 
sistemáticas sobre  
el uso de animales  
en la investigación 

biomédica.

Modernicemos  
la Investigación YA:  

una guía para  
revitalizar la  

investigación  
biomédica.

Armonizar a nivel 
global los métodos sin 
animales en el ámbito 

regulatorio.
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La observación (ver imagen a la derecha) realizada por el exitoso 
periodista científico Richard Harris resuena en quienes padecen 
una enfermedad incurable o conocen a alguien que la padece, 
y por una buena razón: miles de millones en fondos públicos 
y privados asignados a la investigación no están generando 
tratamientos efectivos para muchas de las enfermedades que 
matan e incapacitan a los humanos.

La principal razón de este fracaso es una confianza injustificada 
en los estudios en animales. Numerosas investigaciones científicas 
realizadas en las últimas décadas demuestran que los estudios 
en animales son deficientes y desvían recursos financieros e 
intelectuales que podrían invertirse en métodos confiables y 
relevantes. Las diferencias biológicas y genéticas intrínsecas entre 
especies generan problemas ineludibles a la hora de extrapolar 
los resultados de otros animales a los humanos, incluso en los 
estudios mejor diseñados, controlados y ejecutados.

Además de la creciente evidencia de que los experimentos 
en animales no pueden extrapolarse de forma confiable a los 
seres humanos y del aumento del desarrollo y la aplicación 
de tecnologías que pueden reemplazar el uso de animales en 
los laboratorios, la aceptación moral de los experimentos en 
animales por parte de la sociedad ha disminuido.  

En este reporte detallamos las fallas de los experimentos en 
animales, mostramos cómo los sistemas existentes son insuficientes 
para corregirlas, ofrecemos un plan para reemplazar el uso de 
animales en experimentos, identificamos prioridades estratégicas 
y compartimos información sobre áreas en las que existen 
oportunidades para la sustitución inmediata del uso de animales.

Limitado valor predictivo de la 
investigación que usa animales  
 
Muchos integrantes de la comunidad científica son conscientes 
de las fallas de los experimentos en animales. Los Institutos 
Nacionales de Salud de EE. UU. (NIH) reconocen que los nuevos 
medicamentos fracasan “en aproximadamente el 95% de los 
estudios en humanos”,2 a pesar de parecer seguros y efectivos 
en los experimentos preclínicos realizados en animales. Un 
análisis publicado en The BMJ en 2014 concluyó que los estudios 
realizados en animales no han ampliado los conocimientos en 
el campo de la salud humana ni han conducido al desarrollo de 
tratamientos para enfermedades que afectan a los humanos.3

Falta de validez
Los problemas de validez interna y externa contribuyen al 
fracaso de los experimentos en animales en la transferencia 
de la investigación biomédica del laboratorio al paciente. La 
validez interna de los experimentos en animales se ve socavada 
por el diseño deficiente de los estudios, incluida la falta de 
aplicación de procesos para evitar sesgos, como el cegamiento, 
donde quienes realizan los experimentos o analizan los datos 
no saben si los animales o las muestras pertenecen al grupo 
de tratamiento o al de control. Se ha demostrado que la falta 
de controles para reducir el sesgo en los experimentos en 
animales probablemente da lugar a una sobrestimación de los 
beneficios del tratamiento estudiado y que este sesgo afecta la 
confiabilidad de los resultados, desperdicia recursos y no debería 
usarse para guiar ensayos clínicos en humanos.4,5

La escasa validez interna implica que muchos experimentos 
en animales no pueden reproducirse, lo cual es un aspecto 
fundamental del método científico relacionado con la validez 
potencial de un hallazgo. No sorprende, entonces, que una 

Introducción

“Cuando leemos sobre los  
avances en medicina, a menudo 
parece que las tan esperadas 
innovaciones para el cáncer, la 
enfermedad de Alzheimer, los 
accidentes cerebrovasculares, 
la osteoartritis e innumerables 
enfermedades menos comunes 
están a la vuelta de la esquina, pero 
resulta que vivimos en un mundo 
con muchísimas esquinas”.1
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investigación publicada en 2015 concluyera que entre el 18% y 
el 89% de toda la investigación preclínica, gran parte de la cual 
implica pruebas en animales, no se puede reproducir, lo que 
derrocha miles de millones de dólares al año en experimentos 
engañosos para la salud humana.6 Incluso los NIH han reconocido 
que “la investigación preclínica, en especial la que usa modelos 
animales, parece ser el área más susceptible actualmente a los 
problemas de reproducibilidad”.7

Sin embargo, las falencias de los experimentos en animales 
no pueden superarse simplemente mejorando el diseño de 
los estudios, ya que la validez externa, o el “grado en que 
los hallazgos de la investigación en un entorno, población o 
especie pueden aplicarse de forma confiable a otros entornos, 
poblaciones y especies”,8 nunca puede alcanzarse. Las diferencias 
inherentes entre las especies hacen que otros animales no 
funcionen como modelos análogos para comprender los 
mecanismos biológicos de las enfermedades y los efectos de los 
medicamentos en los humanos.  

Por lo tanto, los experimentos en animales carecen de validez 
interna y externa. Es decir, suelen estar mal ejecutados. Pero, 
aunque se mejoraran los métodos experimentales, los resultados 
no podrían extrapolarse a los humanos.

En una publicación de 2018 en el Journal of Translational Medicine, 
Pandora Pound y Merel Ritskes-Hoitinga analizan las diferencias 
entre especies como un obstáculo insuperable para la validez 
externa de los modelos animales preclínicos.8 Los intentos de 
controlar o corregir las diferencias entre especies dan lugar a lo que 
las autoras denominan el “círculo de extrapolación”: “si queremos 
determinar que un mecanismo en animales es lo suficientemente 
similar al mecanismo en humanos para justificar la extrapolación, 
debemos saber cómo funciona el mecanismo pertinente en los 
humanos. Pero si ya conocemos el mecanismo en los humanos, es 
probable que el estudio inicial en animales haya sido innecesario”.8

Pound y Ritskes-Hoitinga también cuestionan la preocupante 
tendencia entre quienes experimentan en animales a minimizar 
el problema de las diferencias entre especies y los efectos 
sobre la validez externa, algo que ha sido reconocido por varios 
investigadores.10,11 Así, afirman que no sorprende el hecho de 
que se reste importancia a las diferencias entre especies, ya que 
no hacerlo obligaría a los experimentadores a enfrentarse a la 
“posibilidad de que el paradigma de la investigación preclínica 
en animales ya no tenga mucho que ofrecer”.8 Cada vez hay 
más consenso científico sobre los aportes de los métodos de 
investigación sin animales, que son más adecuados para resolver 
las preguntas de investigación biomédica humana. 

Las dificultades para extrapolar los datos obtenidos de una 
especie a otra se agravan por el confinamiento y las condiciones 
antinaturales de la vida en los laboratorios, incluidos el 
alojamiento,12,13 la alimentación,14–16 los ciclos de luz,17–20 el 
ruido,17,21,22 la temperatura y la humedad de las instalaciones23–27, 
que impiden que los animales exhiban un comportamiento 
natural.28–30 Esta privación contribuye a que se estresen y 
altera su fisiología y neurobiología, lo que hace que presenten 
diversas morbilidades y psicopatologías no relacionadas con los 
experimentos en cuestión.14,18,29,31–36 El hecho de que los animales 
confinados en laboratorios tengan su fisiología y neurobiología 
alteradas significa que ni siquiera serían buenos “modelos” para 
sus homólogos en la naturaleza. Un ratón en un laboratorio no 
responderá a un medicamento de la misma manera que un ratón 
silvestre. Entonces, hay que preguntarse lo siguiente: ¿cómo puede 
este ratón, biológicamente distinto, representar de forma confiable 
la biología humana?

“En promedio, los resultados extrapolados 
de estudios que usan decenas de millones de 
animales no logran predecir con exactitud las 
respuestas humanas”.9

Las diferencias inherentes entre especies hacen 
que otros animales no funcionen como modelos 
análogos para comprender los efectos biológicos 
de los medicamentos y los compuestos químicos 
en los humanos.

“�[I]f research conducted on animals continues 
to be unable to reasonably predict what 
can be expected in humans, the public’s 
continuing endorsement and funding of 
preclinical animal research seems misplaced.”4

Falta de éxito clínico

El fracaso de los estudios en 
animales en la investigación 
básica y aplicada es quizás 
más evidente en la serie de 
tratamientos aparentemente 
prometedores que no 
han funcionado en 
humanos. Por ejemplo, los 
experimentos de accidentes 
cerebrovasculares (ACV) 
en animales han sido un 
fracaso rotundo: 30 años de pruebas en animales no han 
logrado traducirse exitosamente en ningún medicamento 
que proteja contra los daños o repare el cerebro tras un 
ACV.37 Décadas de experimentos en ratones y otros animales 
no han generado nuevos tratamientos o tecnologías 
de diagnóstico para los humanos con septicemia.38 Los 
medicamentos oncológicos, que se someten a pruebas 
exhaustivas en animales, tienen un porcentaje de éxito de 
solo el 3,4%.39 Esta es una constante en muchas áreas de 
investigación en enfermedades humanas.40 Existe abundante 
bibliografía que documenta el fracaso de diversos modelos 
animales de enfermedades neurodegenerativas, afecciones 
neuropsiquiátricas y problemas de salud de la mujer, entre 
otros. (Los apéndices de este reporte contienen información 
sobre diversas áreas de investigación.)
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Asignación inapropiada de recursos
A pesar de la creciente evidencia de que los experimentos en 
animales desperdician recursos y pueden impedir el progreso 
médico, aproximadamente el 47% del presupuesto de los NIH, 
la mayor agencia financiadora de investigación biomédica en el 
mundo, se destina a dichos experimentos.41 Los fondos públicos 
disponibles para la investigación biomédica son un recurso 
finito. En el año fiscal 2023, los NIH solo financiaron el 21,3% 
de los proyectos de investigación presentados.42 Cada solicitud 
aprobada implica que otros proyectos no sean financiados, 
lo que supone un gran costo de oportunidad en términos de 
investigación relevante para los humanos que tiene el potencial 
para ayudar a los pacientes.

La investigación biomédica es financiada de acuerdo con sus 
tres categorías: básica, translacional y clínica. Los NIH definen 
la investigación básica como aquella que busca un “mayor 
conocimiento o comprensión de los aspectos fundamentales de 
fenómenos y hechos observables, sin aplicaciones específicas en 
mente para procesos o productos”.43 Gran parte de la investigación 
básica implica experimentos en animales.

Los NIH consideran que la investigación básica, incluida la que 

usa animales, es importante porque su objetivo es generar 
conocimientos básicos para comprender mejor las causas y los 
factores determinantes de las enfermedades en los humanos.44 
Es decir, los resultados del uso de animales en la investigación 
básica deben marcar el camino hacia la investigación 
translacional y clínica, que, a su vez, debe beneficiar a los 
humanos. Sin embargo, la evidencia demuestra que no es así. 
Para evaluar si se cumplía o no la promesa de la investigación 
biomédica básica, un estudio identificó 101 artículos publicados 
en las revistas médicas más prestigiosas, en los que los autores 
afirmaban explícitamente que su investigación conduciría a 
una nueva aplicación con potencial real para un avance clínico. 
La mayoría de los artículos analizados (el 63%) describía 
experimentos en animales. El estudio analizó la conversión de 
investigación básica en aplicaciones clínicas y encontró que 
menos del 10% de estos llamados hallazgos muy prometedores 
se incorporó al uso clínico en un lapso de 20 años.45

La investigación básica es un paso fundamental para generar 
conocimientos científicos primordiales. Sin embargo, cuando 
esos conocimientos no producen beneficios tangibles para 
los humanos (o para los animales heridos y asesinados en el 
proceso), la inversión y el apoyo continuos de la sociedad deben 
reevaluarse.  

En el sistema actual, introducir al mercado un nuevo 
medicamento puede costar hasta 2000 millones de 
dólares y demorarse hasta 15 años.2

“[S]i la investigación realizada en animales sigue 
siendo incapaz de predecir razonablemente lo que 
puede esperarse en los humanos, parece fuera de 
lugar que el público siga respaldando y financiando 
la investigación preclínica en animales”.4
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Opinión pública y  
sintiencia animal
La oposición pública al uso de animales en experimentos ha 
aumentado constantemente y alcanzó el 52% de la población 
estadounidense en 2018.51 En 2024, Gallup reportó que el 46% de 
los estadounidenses consideraba que las pruebas biomédicas 
en animales eran “inmorales”, un aumento en comparación con 
el 32% registrado en 2004.52 En otra encuesta, publicada en 2024 
por el Animal-Human Policy Center de la Universidad Estatal de 
Colorado, cerca del 61% de las personas señaló que estaban “muy 
preocupadas o extremadamente preocupadas” por los animales 
usados en experimentación, y solo el 22,5% estaba “un poco 
o muy de acuerdo” con que las leyes de EE. UU. destinadas a 
proteger el bienestar de los animales usados en experimentación 
eran “robustas”.53 En una tercera encuesta, publicada en 2024 y 

realizada por Morning Consult, el 80% de las personas estuvo 
de acuerdo o muy de acuerdo con la afirmación “el gobierno 
de EE. UU. debería comprometerse con un plan para eliminar 
gradualmente los experimentos en animales”.54 Además, alrededor 
del 85% estuvo de acuerdo con las dos afirmaciones siguientes: 
“la financiación gubernamental debe priorizar los métodos 
de investigación que no impliquen pruebas en animales” y “la 
experimentación en animales debe eliminarse gradualmente a 
favor de métodos de investigación más modernos”.54

El público aprueba aún menos el uso de animales cuando 
los experimentos son invasivos, cuando se consideran menos 
beneficiosos o necesarios para la salud humana (como en el caso de 
las pruebas de cosméticos) o cuando existen métodos sin animales. 

La investigación ha revelado que las universidades y los 
medios de comunicación suelen exagerar los hallazgos de 
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Muchos medicamentos nuevos no solo fracasan, lo que 
representa una enorme pérdida de tiempo y dinero, sino que 
perjudican a los humanos. En 2016, en el marco de un ensayo 
clínico de fase I, se administró por vía oral a voluntarios 
un fármaco destinado a tratar los problemas de humor, 
ansiedad y motricidad relacionados con enfermedades 
neurodegenerativas. Seis hombres entre 28 y 49 años 
padecieron reacciones tan adversas que tuvieron que ser 
hospitalizados. Un participante sufrió muerte cerebral y 
posteriormente falleció. Un informe sobre este incidente reveló 
que la toxicidad del fármaco en humanos “no se observó en 
animales a pesar de la administración de dosis muy elevadas”.46

TGN1412 es otro ejemplo trágico. “Tras [la] primera infusión 
de una dosis 500 veces menor que la considerada segura 
en los estudios en animales, los seis voluntarios humanos 
se enfrentaron a condiciones potencialmente mortales que 
implicaron el fallo de múltiples órganos, por lo que fueron 
trasladados a [la] unidad de cuidados intensivos”.47 Cinco de 
los seis participantes permanecieron hospitalizados durante 
tres meses tras la dosis inicial, mientras que el otro quedó en 

coma. Incluso seis meses después, los participantes padecían 
dolores de cabeza y pérdida de la memoria. A uno le tuvieron 
que amputar los dedos de los pies y de las manos a causa de 
la gangrena.48 

También ocurre lo contrario: los tratamientos que no han 
funcionado bien en animales han sido archivados inútilmente, 
mientras los pacientes se quedan sin opciones que podrían 
salvarles la vida. Por ejemplo, la aspirina se usa de manera 
amplia en la medicina humana, pero podría no haber sido 
autorizada nunca si se hubiera probado primero en animales, 
en los que produce diversos efectos tóxicos que no se 
observan en humanos.49

El toxicólogo Thomas Hartung señaló varios ejemplos 
similares en su artículo de 2024, The (misleading) role of 
animal models in drug development:
 
	� Las lesiones hepáticas graves y las múltiples muertes 

forzaron la suspensión del ensayo de un medicamento 
contra la hepatitis B, a pesar de los datos prometedores 
iniciales obtenidos en animales. La sensibilidad diferencial 
de las especies a fármacos como el paracetamol resalta 
aún más el error de confiar en los modelos animales. Los 
vectores de terapia génica que han resultado seguros en 
pruebas en animales han causado insuficiencia hepática 
e inflamación cerebral en niños. Las vacunas contra el 
VIH, los tratamientos contra accidentes cerebrovasculares, 
los agentes contra las enfermedades inflamatorias y las 
terapias contra el Alzheimer han generado entusiasmo por 
los modelos animales, pero han fracasado rotundamente 
en los ensayos en humanos.50

Los peligros de los resultados engañosos
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los experimentos en animales, “promueven investigaciones 
que tienen una relevancia incierta para la salud humana 
y no proporcionan datos clave ni reconocen limitaciones 
importantes”.55 Un estudio sobre la cobertura mediática de 
la investigación preclínica en animales encontró que los 
reportajes exageraban y, a menudo, insinuaban prematuramente 
“avances” inminentes relevantes para la medicina humana. 
“De 27 ‘descubrimientos’ únicos publicados, solo uno resultó 
claramente beneficioso para los humanos. Veinte se clasificaron 
como fracasos, tres no fueron concluyentes y tres fueron 
parcialmente exitosos”.56 Un estudio publicado en 2021 encontró 
que el 69,5% de los artículos periodísticos que cubrían estudios 
sobre la enfermedad de Alzheimer omitía cualquier mención a 
los ratones en sus titulares y exageraba los hallazgos.57 El uso 
de lenguaje engañoso en las noticias también se ha observado 
en la cobertura de enfermedades como la fibrosis quística58 y 
la esclerosis múltiple.59 Como los experimentadores rara vez 
publican los resultados de estudios fallidos en animales, otros 
científicos y el público carecen de acceso a la información sobre 
la ineficacia de la experimentación en animales. Si el público 
fuera plenamente consciente de la contundente evidencia de 
que el uso de animales puede estar obstaculizando el desarrollo 
de tratamientos eficaces, es probable que la oposición a estos 
experimentos aumentara de forma sustancial.

La minoría del público que sigue apoyando los experimentos en 
animales suele basar su apoyo en la creencia errónea de que las 
instancias de supervisión solo permiten estos experimentos si son 
esenciales para desarrollar tratamientos contra enfermedades 
humanas y si el beneficio para los humanos es superior al daño 
causado a los animales. Un estudio realizado en Turquía encontró 
que “más del 40% de los trabajos de investigación basados 
en modelos animales presentados en el congreso nacional de 
ortopedia de [dicho] país (con 83 millones de habitantes) en 
un período de 9 años nunca se publicó y, de aquellos que sí se 
publicaron, cerca del 40% nunca fue citado o se citó solo una 
vez. Toda esta carencia de impacto le costó la vida a más de 9400 
animales”.60,61 Un estudio divulgado en 2020 evaluó los artículos 
“publicados en las dos revistas clínicas con mayor factor de impacto 
en cada una de las 10 especialidades quirúrgicas” y encontró que 
“la cantidad promedio de citas de artículos de investigación en 
animales por parte de investigaciones humanas/clínicas posteriores 
en un período de 10 años era solo una (con cinco como la cantidad 
más alta del rango), lo que sugiere una traslación mínima de los 
estudios en animales a la investigación en humanos”.60,62 

El reconocimiento de la sintiencia animal también ha influido 
en la creciente oposición del público a los experimentos en 
animales. Esto es especialmente cierto en el caso de las especies 
con las que los humanos comparten su hogar (p. ej., perros y 
gatos) y aquellas que se perciben como poseedoras de mayores 
capacidades cognoscitivas (p. ej., primates). Sin embargo, también 
ha aumentado la preocupación pública por otras especies. 
Filósofos y especialistas en bioética han subrayado que los puntos 

de vista modernos sobre el bienestar animal priorizan la sintiencia 
como componente central de las consideraciones éticas en la 
experimentación en animales.63

El estado actual de la investigación sobre la sintiencia de 
cefalópodos, decápodos e insectos64–67 ha llevado a muchos países, 
como Australia, Canadá, Noruega, Suiza, el Reino Unido y aquellos 
de la Unión Europea, a actualizar sus leyes de bienestar animal. 
En EE. UU., los NIH han solicitado la opinión de la comunidad 
científica y del público para establecer directrices sobre el uso de 
cefalópodos en experimentos68 y señalan que hay una “creciente 
evidencia […] de que los cefalópodos poseen muchos de los 
mecanismos biológicos necesarios para la percepción del dolor”.69

Estudios recientes han demostrado que muchos animales, 
además de sentir dolor y sufrir física y psicológicamente, 
muestran empatía, autoconciencia, capacidades similares al 
lenguaje, inteligencia relacionada con el uso de herramientas, 
comportamientos de búsqueda de placer y habilidades avanzadas 
para resolver problemas.70,71 Estos hallazgos han impulsado a 
personas en el ámbito académico, así como a intelectuales, 
filósofos y especialistas en ética a promover la consideración de la 
sintiencia y la conciencia de los animales en la toma de decisiones 
sobre cómo tratarlos en la ciencia y otros ámbitos. Por ejemplo:

• �La Declaración de Nueva York sobre Conciencia Animal de 
2024 cita evidencia empírica de “una posibilidad realista de 
experiencia consciente en todos los vertebrados (incluidos 
reptiles, anfibios y peces) y muchos invertebrados (incluidos, 
como mínimo, moluscos cefalópodos, crustáceos decápodos 
e insectos)”, y pide considerar dicha evidencia como parte del 
proceso de toma de decisiones sobre bienestar animal.72  

• �En 2015, más de 150 académicos, intelectuales y escritores 
respaldaron un informe del Centro de Ética Animal de Oxford que 
condenaba los experimentos en animales como indefendibles 
moral y científicamente. “El maltrato deliberado y rutinario 
de animales inocentes y sintientes que implica daño, dolor, 
sufrimiento, confinamiento estresante, manipulación, comercio y 
muerte, debería ser impensable. Sin embargo, la experimentación 
en animales es precisamente eso: la ‘normalización de 
lo impensable’”.73 Los autores del reporte concluyen que 
experimentar en animales contradice lo que ahora sabemos 
sobre la capacidad de los animales para sentir no solo dolor, sino 
miedo, ansiedad, estrés, angustia y terror, entre otras emociones.

• �En 2012, un grupo internacional de personas destacadas en las 
neurociencias publicó la Declaración de Cambridge sobre la 
Conciencia, que afirma de manera categórica que “los humanos 
no son los únicos que poseen los sustratos neurológicos que 
generan la conciencia” y que, al igual que los humanos, “los 
animales no humanos tienen […] la capacidad de mostrar 
comportamientos intencionales”.74

Las estadísticas sobre el fracaso de la extrapolación dejan claro 
que los animales no son sustitutos adecuados de los humanos 
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en la investigación biomédica. Sin embargo, cuando se trata de 
su capacidad de sufrimiento, ¿cuánto tienen que parecerse a los 
humanos para que se considere obligatoria una revisión crítica de 
la investigación en animales? 

Los mecanismos de control están 
fallando: el ejemplo de EE. UU. 

Se calcula que EE. UU. es uno de los países donde se usan más 
animales en experimentación,76 pero la falta de información 
transparente en este sentido hace imposible conocer las cifras 
exactas. A pesar de que existen leyes y comités destinados a 
proteger a los animales en los laboratorios, ningún experimento 
está prohibido sin importar cuánto daño cause. Marcos éticos 
anticuados e incompletos, normas de cuidado y bienestar 
insuficientes, aplicación laxa de las regulaciones, comités 
inoperantes y la exclusión del 95% al 99% de los animales 
usados en experimentación77 de la normativa aplicable 
definen la realidad del uso de animales en los laboratorios 
estadounidenses.

La Ley Federal de Bienestar Animal (AWA) y la Ley de Extensión 
de la Investigación Sanitaria de 1985 (HREA) son las únicas dos 
leyes federales que establecen estándares mínimos para el trato 
de los animales en los laboratorios de EE. UU. Ambas leyes son 
deficientes y existen problemas críticos que dificultan su eficacia.  

La AWA no cubre a la gran mayoría de los animales usados 
en laboratorios de EE. UU. Esto incluye aproximadamente 111 
millones de ratas y ratones,77 y millones de peces, cangrejos 
herradura, ranas, cefalópodos, tortugas, aves criadas con fines 
específicos y otros animales criados como fuente de alimentación 
y fibra, quienes no están reconocidos como “animales” por la 
ley.78 Mientras tanto, la HREA solo se aplica a las instituciones 
que reciben financiación de los contribuyentes proveniente de 
las agencias federales de salud de EE. UU., como los NIH,79 lo que 
deja sin protección legal a los animales usados en instituciones 
financiadas por otras fuentes. Aunque algunos estados de EE. UU. 
tienen leyes contra la crueldad hacia los animales, la mayoría 
excluye a aquellos usados en experimentación.80

Ninguna de las dos leyes federales obliga a los experimentadores 
a evitar el uso innecesario de animales o a contemplar la 
posibilidad de sustituirlos por un método sin animales, sino solo 
a haber considerado alternativas a los procedimientos nocivos 
específicos que planean llevar a cabo. Sin embargo, el requisito 
de buscar procedimientos que causen menos daño o angustia no 
se hace cumplir de manera consistente.

Mejorar la supervisión reduciría significativamente el daño a 
los animales, pero no resolvería el problema. Abandonar por 
completo el uso de animales eliminaría la necesidad de una 
regulación más estricta de su uso y protegería el bienestar tanto 
de los humanos como de otros animales.

Autorización negligente: los Comités 
Institucionales para el Cuidado y Uso de 
Animales en EE. UU.
Los Comités Institucionales para el Cuidado y Uso de Animales 
(IACUC), creados en EE. UU. como respuesta al clamor público 
por los casos de crueldad contra los animales confinados en 
laboratorios, se establecieron con la intención de garantizar 
que las instituciones que usan animales en experimentación 
cumplieran la AWA. Se esperaba “que instancias como [estos] 
comités éticos asumieran la responsabilidad social corporativa 
actuando como vigilantes de los experimentos en animales.”81

En la práctica, los IACUC carecen de la diversidad ética y científica 
necesaria para abordar con eficacia la creciente preocupación por 
el bienestar animal y la capacidad de evitar el uso de animales.82 Un 
estudio publicado en 2012 reveló que, en promedio, los miembros de 
los IACUC en las principales instituciones financiadas por los NIH eran 
predominantemente experimentadores en animales.83 De acuerdo 
con dicho estudio, la “abrumadora presencia de investigación en 
animales e intereses institucionales puede diluir el aporte de los 
pocos miembros de los IACUC que representan el bienestar animal y 
al público en general, contribuir al sesgo previamente documentado 
del comité a favor de la aprobación de experimentos en animales y 
reducir la objetividad y eficacia general del sistema de supervisión”.83

La ambigüedad del lenguaje legislativo y la escasa supervisión de 
los IACUC han generado inconsistencias en la implementación y 
la eficacia de las regulaciones. Múltiples auditorías de la Oficina 
del Inspector General de los EE. UU. (OIG) y encuestas internas han 
demostrado las deficiencias de los IACUC. 

• �En 1995, la OIG descubrió que los IACUC no podían 
garantizar que los experimentadores buscaran alternativas a 
procedimientos dañinos ni que los estudios propuestos no 
duplicaran innecesariamente experimentos anteriores.84

• �Una encuesta realizada en el año 2000 por el Departamento de 
Agricultura de EE. UU. (USDA) a los inspectores de laboratorios 
de la agencia encontró que el área más problemática para 
los IACUC era la búsqueda de alternativas a procedimientos 
dañinos, y reveló que “entre 600 y 800 instalaciones han tenido 
problemas con la búsqueda de alternativas”. Los inspectores del 
USDA también consideraron que la “influencia indebida” de los 
investigadores principales era un problema para los IACUC.85 

• �En 2005, la OIG publicó un informe de auditoría en el que volvió 
a resaltar estas dificultades y señaló los continuos “problemas 
con la búsqueda de alternativas de investigación, la atención 
veterinaria, la revisión de procedimientos dolorosos y el uso de 
animales por parte de los investigadores”.86

“La ciencia está demostrando que otros animales 
son como nosotros en aspectos moralmente 
relevantes, pero distintos a nosotros en aspectos 
médicamente relevantes”.75



• �En la auditoría publicada en 2014, la OIG advirtió que los IACUC 
“no siempre supervisan adecuadamente los procedimientos 
experimentales en animales”, lo que resulta en una “garantía 
reducida de que los protocolos se completen, aprueben 
y cumplan correctamente, y que los animales siempre 
reciban cuidados y tratamientos compasivos básicos”.87 Estos 
resultados coinciden con los hallazgos del USDA: entre 2009 
y 2011, sus inspectores documentaron 1379 infracciones en 
531 instalaciones relacionadas con la revisión y supervisión 
inadecuadas del uso de animales por parte de los IACUC.87

Muy poco ha cambiado desde entonces. La iniciativa más reciente 
de los NIH para mejorar tanto el rigor como la reproducibilidad 
en la investigación no abordó los innumerables problemas con los 
IACUC y sus procesos de revisión.88

Una de las principales fallas en la supervisión de los experimentos 
en animales en EE. UU. es que no hay ningún punto en el proceso 
de aprobación de protocolos en el que se considere el daño 
que sufrirán los animales frente a los beneficios esperados de 
la investigación. Aunque las instancias de supervisión afirman 
adherirse a las políticas que exigen la realización de un análisis 
de daños y beneficios,89,90 quienes evalúan el daño son distintos a 
quienes evalúan el beneficio, y no hay ningún intento de equilibrar 
sus decisiones. Los IACUC revisan el daño que se infligirá a los 
animales cubiertos por la AWA o incluidos en protocolos financiados 
por los NIH, mientras que los comités de financiación evalúan el 
posible beneficio de los experimentos para el área de investigación. 
Estos comités funcionan de distinta forma, no comparten sus 
opiniones entre sí y solo emiten decisiones dicotómicas (aprobado 
o rechazado), lo que da lugar a un sistema de evaluación 
fragmentado e incompleto. 

Las 3R son insuficientes 
Las 3R (reemplazo, reducción y refinamiento del uso de animales) 
han sido durante mucho tiempo el marco ético que ha guiado el 
uso de animales en la investigación biomédica en todo el mundo. 
Introducidas por William Russell y Rex Burch en su libro de 1959, 
The Principles of Humane Experimental Technique,91 las 3R han sido 
fuertemente criticadas en los últimos años por su incapacidad para 
evitar daños innecesarios a los animales, dado que su enfoque se 
limita a la ética procedimental, en lugar de abordar los problemas 
sociales y morales más amplios en torno a la investigación 
en animales. Algunos expertos sostienen que los principios 
no abarcan adecuadamente las complejidades del bienestar 
animal y las consideraciones éticas en la investigación.92–94 Otros 
argumentan que, aunque las 3R pueden haber sido adecuadas 
para su época, la ciencia ha avanzado mucho desde su concepción, 
lo que hace necesaria una actualización.95–97

Lo que está claro es que las 3R no han tenido éxito. En contravía 
de los principios de reducción y refinamiento, actualmente se 
usan más animales en experimentación que cuando se publicó 
el modelo de las 3R76,77,98,99 y se siguen usando en procedimientos 

angustiantes y dañinos. La creación de centros de 3R en todo el 
mundo100 no ha frenado eficazmente el uso de decenas de millones 
de animales en experimentos ni ha impedido que se usen animales 
en experimentos con pocas posibilidades de generar beneficios 
tangibles para la salud humana.

Oportunidades económicass
El alto costo del desarrollo de medicamentos
Al abandonar los experimentos en animales y adoptar métodos 
científicos avanzados, los países tienen la oportunidad de impulsar 
la investigación biomédica, aumentar rápidamente el crecimiento 
del empleo en ciencia y tecnología y reducir los costos de la 

10

Varios métodos basados en células y tejidos humanos y 
modelos computarizados, entre otros, pueden ser usados en la 
investigación biomédica básica, traslacional y preclínica. Estos 
son solo algunos ejemplos:

Métodos de investigación biomédica  
sin animales

Órganos en chip  
Estos incluyen células 
humanas que imitan la 

estructura y la función de los 
órganos humanos y replican 
la fisiología y las respuestas 

humanas a los medicamentos 
con mayor precisión que los 
experimentos en animales.

Modelos tridimensionales 
derivados de células humanas  
Los organoides, por ejemplo, replican 

tejidos humanos organizados en  
una estructura compleja que  

recapitula su función, así como  
la de los órganos humanos.

Modelos computarizados 
sofisticados 

Simulan la biología y la progresión 
de las enfermedades humanas, 
prediciendo con precisión cómo 

reaccionarán los nuevos medicamentos 
en el cuerpo humano y facilitando la 
identificación de biomarcadores y 

opciones terapéuticas.
 

Estudios “ómicos” 
La genómica y la proteómica, entre 

otras, brindan información sobre los 
mecanismos moleculares complejos 
que sustentan la biología humana y 
determinan la forma, la función y los 

procesos de las células humanas. 

Imágenes humanas  
no invasivas 

Las imágenes obtenidas de 
voluntarios humanos permiten 

entender mejor el cerebro 
humano (incluso a nivel de una 
sola neurona) y otros órganos.
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atención en salud. Como se señala en el informe Animal Testing 
and Its Alternatives–the Most Important Omics Is Economics, “una 
economía de enfoques alternativos se ha desarrollado y supera a las 
pruebas tradicionales en animales”.101

En el sistema actual, el proceso para introducir un nuevo 
medicamento en el mercado puede costar hasta 2000 millones 
de dólares y tardar hasta 15 años.2 Los elevados costos de 
investigación y desarrollo (I+D) pueden trasladarse a los 
pacientes en forma de precios cada vez menos accesibles para 
los medicamentos que requieren prescripción médica.102 Esto, 
a pesar de que el desarrollo de los fármacos probablemente 
ya estaba financiado con fondos públicos, lo que significa que 
los pacientes, en esencia, “pagan dos veces” por acceder a 
medicamentos.103 

Durante una conferencia en 2017, Scott Gottlieb, el entonces 
director de la Administración de Alimentos y Medicamentos 
de EE. UU. (FDA), lamentó el elevado costo del desarrollo de 
medicamentos y su impacto tanto en los pacientes como en la 
economía estadounidense. De acuerdo con él, es importante 
reducir los costos de I+D “para asegurarnos de proporcionar una 
vía eficiente para traducir la ciencia de vanguardia en tratamientos 
prácticos que beneficiarán a los pacientes” y “porque el creciente 
costo del desarrollo de medicamentos es insostenible”.104 Gottlieb 
señaló que “[a] menos que encontremos la forma de modernizar 
el enfoque de nuestro trabajo y hacer un uso más eficiente de 
nuestros recursos, tendremos menos medicamentos y los costos 
serán más elevados”, y añadió que “[e]n un momento en el que 
las personas, con justa razón, se preocupan por el aumento de los 
precios de los medicamentos y el impacto en su acceso por parte 
de los pacientes, también tenemos que pensar en los factores que 
contribuyen al elevado costo de fabricar medicamentos nuevos”.104

Uno de los factores que contribuyen al elevado costo de I+D es 
el importante riesgo asociado al desarrollo de un producto que 
no llegue a convertirse en un medicamento comercializable por 
no tener éxito en los ensayos clínicos en humanos. El 95% de los 
fármacos que resultan seguros y efectivos en animales fracasa en 
los ensayos en humanos,2 la mayoría por sus efectos nocivos o 
porque no funcionan como se esperaba.50,105,106 También hay casos 
en los que medicamentos que llegan al mercado son retirados 
debido a efectos adversos o nocivos que no se detectaron en 
las pruebas en animales.50 El fracaso durante las fases de ensayo 
clínico del desarrollo de fármacos es el mayor generador de 
costos de I+D,107 lo que indica la urgente necesidad de adoptar 
mejores modelos predictivos.108

Por otra parte, es posible que los medicamentos que podrían ser 
eficaces en humanos no se prueben nunca en ensayos clínicos 
porque resultaron ineficaces o nocivos en animales. Al abogar por 
el uso de modelos basados en humanos durante la investigación y 
las pruebas de fármacos, un equipo científico señaló lo siguiente:

[L]os candidatos a fármacos potencialmente eficaces 
nunca pasan a ensayos clínicos debido a los 
resultados negativos de las pruebas preclínicas, ya 
que la mayoría de los modelos animales se asemeja 
poco a las condiciones humanas y, por lo tanto, 
tiene valores predictivos bajos. Las discrepancias 
surgen de diferentes disposiciones anatómicas y 
barreras biológicas, divergencias en la expresión 
de receptores y las respuestas inmunológicas, 
especificidades como huésped de microorganismos y 
mecanismos patogénicos distintos.106  

Con el uso de tecnología relevante para los humanos en lugar 
de experimentos caros, prolongados e imprecisos en animales, 
el costo del desarrollo de medicamentos puede reducirse 
drásticamente. Los expertos han calculado que el uso de 
órganos en chip, que es solo un tipo de modelo sin animales, 
podría reducir los costos de I+D entre un 10% y un 26%, lo 
que supondría un ahorro de hasta 706 millones de dólares.108 
La reducción de los gastos y el tiempo que tardan en llegar al 
mercado los tratamientos eficaces permitirá a los fabricantes 
trasladar este ahorro a los pacientes.108

Crecimiento económico y laboral  
en el sector tecnológico
El mercado de la tecnología in vitro basada en células humanas 
para investigación y ensayos biomédicos está creciendo 
rápidamente. De acuerdo con la empresa de investigación de 
mercado DataM Intelligence, “[e]l mercado mundial de órganos 
en chip alcanzó los 107,5 millones de dólares en 2022, se espera 
que llegue a los 796,7 millones de dólares en 2031 y que crezca 
con una TCAC [tasa de crecimiento anual compuesta] del 29,6% 
durante el período proyectado de 2024 a 2031”.109 Se prevé una 
TCAC similar del 26,5% para los cultivos celulares tridimensionales, 
que podrían alcanzar los 14.800 millones de dólares en 2028.110 
También se espera un crecimiento sostenido en los mercados de 
células madre pluripotentes inducidas, la bioimpresión 3D y los 
ensayos basados en células.111–113

Por el contrario, a las organizaciones de investigación por contrato 
que se enfocan fuertemente en la reproducción y la venta de 
animales no les está yendo muy bien. A finales de 2024, Charles 
River Laboratories, que estaba bajo investigación federal por 
posibles violaciones de las leyes de importación de monos, informó 
una caída del 3,2% en los ingresos en el segundo trimestre, lo que 
llevó a la empresa a despedir a unos 600 empleados.114 Inotiv (antes 
Envigo), otro proveedor de animales que recientemente estuvo 
bajo investigación penal por el maltrato de perros que reproducía 

“Los fármacos que muestran seguridad y 
eficacia en modelos animales preclínicos 
pueden exhibir propiedades farmacológicas 
muy diferentes cuando se administran a seres 
humanos”.47
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para experimentación, tuvo una caída del 32,8% en sus ingresos 
del tercer trimestre de 2024, con una pérdida neta consolidada de 
26,1 millones de dólares,115 y atribuyó estas pérdidas financieras a la 
disminución de las ventas de primates.116

El abandono de la experimentación y las pruebas en animales 
puede abrir nuevas oportunidades para capacitar al personal de 
laboratorio, incluidos experimentadores, técnicos y cuidadores 
de animales, responsables de bienestar animal y criadores, en 
competencias que los preparen mejor para carreras estables y 
satisfactorias en sectores en expansión. La construcción de una 
nueva infraestructura en torno a la investigación basada en la 

biología humana llenará los vacíos dejados por los criadores y 
proveedores de animales que han fracasado, y creará una gran 
cantidad de oportunidades laborales sin los riesgos mentales117–120 
y físicos121–123 asociados al trabajo en instalaciones con animales 
enfermos, estresados y cautivos.

Una tecnología nueva –y sin serias limitaciones éticas– agilizará 
el desarrollo de medicamentos y hará que el proceso sea más 
seguro, económico y eficaz. El desarrollo de estas técnicas permite 
crear equipos de investigación interdisciplinarios que serán 
fundamentales para impulsar la ciencia traslacional y crear modelos 
personalizados de enfermedades para la medicina de precisión.
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Estos ejemplos demuestran que las herramientas de 
investigación basadas en la biología humana son mejores que 
los experimentos en animales para predecir resultados en 
humanos y podrían haber evitado su morbilidad y mortalidad.

•	� Un hígado humano en chip desarrollado por Emulate Inc. en 
Boston “fue capaz de identificar correctamente el 87% de los 
medicamentos probados que causaban lesiones hepáticas 
inducidas por fármacos en pacientes, a pesar de haber 
pasado las evaluaciones de las pruebas en animales. Estos 
medicamentos que inicialmente pasaron las evaluaciones 
en animales terminaron causando cerca de 250 muertes y 10 
trasplantes de hígado”.124 En septiembre de 2024, el Centro 
de Evaluación e Investigación de Medicamentos de la FDA 
aceptó este chip hepático en su programa piloto Innovative 
Science and Technology Approaches for New Drugs, que 
permitirá a los desarrolladores utilizar la tecnología para 
evaluar  el potencial de nuevos medicamentos para causar 
daño hepático en humanos, una de las principales razones 
por las que los fármacos fracasan en los ensayos clínicos.125

•	� En un estudio publicado en 2021, investigadores de la 
Universidad Johns Hopkins, el Instituto Noruego de Salud 
Pública y la organización benéfica británica para la seguridad 
del paciente Safer Medicines Trust utilizaron métodos in vitro 

basados en muestras humanas para revaluar la Troglitazona, 
un medicamento para tratar la diabetes.126 La Troglitazona 
se había retirado del mercado debido a su grave y fatal 
toxicidad hepática, que causó la muerte de al menos 63 
personas. Las pruebas in vitro más recientes predijeron 
este peligro potencial, mientras que los estudios preclínicos 
en animales no lo hicieron. Uno de los autores del estudio 
señaló que “[s]e deben administrar medicamentos más 
seguros y accesibles a los pacientes a lo largo de su vida. La 
industria farmacéutica está en crisis, sin productos en fase 
de desarrollo y con los costos por las nubes. Centrarse en 
la biología humana es la vía para desarrollar medicamentos 
más seguros con mayor rapidez y menores costos”.127

•	� A partir de una gran base de datos químicos, un algoritmo 
computarizado fue capaz de predecir mejor la toxicidad en 
humanos de una nueva sustancia química que las pruebas 
en animales.128 De acuerdo con uno de los autores de este 
estudio, los resultados fueron “realmente reveladores”, ya 
que “sugieren que podemos reemplazar muchas pruebas en 
animales por predicciones basadas en computador y obtener 
resultados más confiables”.129

•	� Emulate y Janssen Pharmaceuticals han demostrado que un 
vaso sanguíneo en chip fue capaz de predecir una trombosis 
humana causada por un tratamiento con anticuerpos. Tras 
pruebas preclínicas en animales, se había determinado 
que este tratamiento era seguro, pero los ensayos clínicos 
tuvieron que interrumpirse después de que las personas que 
lo recibieron desarrollaran coágulos.130

•	� Los modelos computacionales que simulan células cardíacas 
humanas predicen la cardiotoxicidad en humanos –que 
puede producir arritmias peligrosas– con mayor precisión 
que las pruebas en animales.131 Modelos como este son 
cruciales para “mejorar la seguridad de los fármacos, lo 
que reduce el riesgo para los pacientes durante los ensayos 
clínicos y acelera el desarrollo de medicamentos para 
pacientes que necesitan atención médica con urgencia”.132

Los métodos basados en la biología  
humana superan las pruebas en animales
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Oportunidades para la 
toxicología reglamentaria
En el último cuarto de siglo se ha producido una revolución 
en la forma de analizar las sustancias químicas. Los ensayos 
sin animales están sustituyendo rápidamente las pruebas en 
animales. Esto es el resultado de una mejor comprensión de 
los procesos biológicos humanos y de la aparición de nuevas 
tecnologías que han permitido el desarrollo de métodos de 
prueba que pueden observar directamente los mecanismos 
celulares en lugar de los resultados burdos e inescrutables que 
se obtienen usando animales. También es el resultado de la 
presión pública y, como se explica más adelante, del descontento 
de la comunidad científica con los resultados de las pruebas en 
animales. La información celular y genética sobre la toxicidad 
potencial de una sustancia química, como el potencial de unión 
a receptores o la activación de genes o vías, se obtiene más 
fácilmente con ensayos sin animales (como los métodos in vitro 
o in silico) que con pruebas en animales.133

Las agencias reguladoras y la comunidad regulada reconocen 
cada vez más que las pruebas en animales no protegen 
adecuadamente la salud humana ni el ambiente y que “el 
enfoque actual requiere mucho tiempo y es costoso, lo que da 
lugar a un sistema sobrecargado que deja muchas sustancias 
químicas sin probar, a pesar de la posible exposición humana a 
ellas”.134

En 2007, las Academias Nacionales de Ciencias, Ingeniería y 
Medicina de EE. UU. (NASEM) publicaron el contundente informe 
Toxicity Testing in the 21st Century: A Vision and a Strategy, 
en el que se afirma que los “[a]vances en toxicogenómica, 
bioinformática, biología de sistemas, epigenética y toxicología 
computacional podrían transformar las pruebas de toxicidad, 
que pasarían de ser un sistema basado en pruebas en animales 
a uno basado, sobre todo, en métodos in vitro que evalúen los 
cambios en los procesos biológicos usando células y líneas o 
componentes celulares, preferentemente de origen humano.”135 
Los cambios propuestos generarán mejores datos sobre los 
riesgos potenciales a los que se enfrentan los humanos a 
causa de sustancias ambientales como los pesticidas, lo cual 
representará una base científica más robusta que puede mejorar 
las decisiones normativas para mitigar esos riesgos, mientras 
que se reduce el tiempo, el dinero y el número de animales 
necesarios para las pruebas. El comunicado de prensa de NASEM 
resume este enfoque:

�El informe recomienda un enfoque que aproveche la 
rápida evolución de los conocimientos científicos sobre 
cómo los genes, las proteínas y las pequeñas moléculas 
interactúan para mantener la función normal de las células 
y cómo algunas de estas interacciones pueden verse 
alteradas de manera que podrían causar problemas de 

salud. Específicamente, el nuevo enfoque de las pruebas 
se centraría en las vías de toxicidad, es decir, en las vías 
celulares que, cuando se alteran lo suficiente, se espera que 
produzcan efectos adversos para la salud.167

Los procesos actuales mediante los cuales se validan nuevos 
enfoques in vitro deben adaptarse para tener en cuenta su 
capacidad de evaluar mecanismos de toxicidad o eventos 
específicos dentro de una vía de resultado adverso (AOP). El 
enfoque tradicional para evaluar la precisión de un nuevo 
método generalmente requiere una comparación uno a uno 
entre los nuevos datos y aquellos obtenidos de pruebas 
en animales. Esto es problemático no solo por la falta de 
reproducibilidad de muchas pruebas in vivo, sino porque estas 
pruebas suelen producir resultados apicales (fenotípicos) 
particulares según la especie que no necesariamente se 
correlacionan con la biología, los mecanismos de toxicidad o los 
eventos específicos de una AOP en los humanos.

Para mantenerse al día con el campo en rápida evolución de 
las pruebas toxicológicas sin animales, deben asignarse fondos 
de investigación para capacitar a reguladores e investigadores. 
Además, es fundamental mantener bases de datos sobre el 
número de animales usados en cada tipo de experimento, 
de modo que los esfuerzos para reemplazar las pruebas en 
animales puedan priorizarse y monitorearse adecuadamente.

Al eliminar el uso de pruebas en animales con fines regulatorios 
cuando existen métodos de reemplazo, y al promover una mayor 
optimización de los métodos actualmente en desarrollo, los 
países tienen la oportunidad de proteger mejor la salud humana 
y el ambiente.

Los reguladores ya han adoptado este enfoque. Por ejemplo, 
la Agencia de Protección Ambiental de EE. UU. (EPA) publicó 
su New Approach Methods Work Plan, que describe pasos 
concretos que la agencia tomará en los próximos años para 
reducir las pruebas en vertebrados para pesticidas y productos 
químicos. Más aún, la Comisión Europea se ha comprometido a 
desarrollar una hoja de ruta para poner fin a todas las pruebas 
obligatorias en animales para productos químicos industriales, 
pesticidas, biocidas y medicamentos humanos y veterinarios 
en la Unión Europea. Esta última acción fue resultado directo 
de una Iniciativa Ciudadana Europea firmada por más de 1,2 
millones de personas en toda la UE, solicitando a la comisión un 
futuro en Europa sin pruebas en animales.

Las oportunidades para poner fin al uso de animales en pruebas 
regulatorias de forma inmediata o en los próximos años se 
detallan en los apéndices. Estas incluyen pruebas de irritación 
ocular y cutánea, sensibilización de la piel y seguridad y eficacia 
de vacunas y productos biológicos.
 



14

Necesidad de un cambio de 
paradigma
Si queremos que los limitados fondos públicos se utilicen de 
manera responsable, se deben financiar estudios confiables 
y métodos de investigación que conduzcan a tratamientos 
eficaces para las enfermedades y protejan la salud humana 
y el ambiente. Pero la evidencia de que los experimentos en 
animales obstaculizan el desarrollo de tratamientos y curas para 
las enfermedades humanas no ha llevado a una reconsideración 
suficiente de las prioridades de investigación y financiación por 
parte de las agencias financiadoras o reguladoras. Este cambio de 
paradigma es imprescindible a nivel global. 

Un creciente consenso científico en contra del uso de animales 
en experimentación puede observarse en varios ámbitos, como 
las publicaciones que documentan el limitado valor predictivo 
de los experimentos en animales, la mayor concientización sobre 
la cognición y la sintiencia de los animales, el rápido declive del 
apoyo público al uso de animales y las medidas adoptadas en 
todo el mundo para planificar la eliminación progresiva de dicho 
uso.3,51,52,139 Modernicemos la Investigación YA ofrece una guía 
para que legisladores, financiadores, empresas e investigadores 
planeen este cambio imprescindible.

Abandonar los experimentos en animales permitirá un crecimiento 
sustancial de los sectores científico y tecnológico y un retorno 
más rápido de la inversión en investigación y desarrollo de 
medicamentos,101 como se ha visto tras la prohibición de las 
pruebas de cosméticos en la Unión Europea (UE). Redirigir la 
financiación de la investigación hacia métodos relevantes para 
los humanos, capaces de recapitular la fisiología y la biología 
humanas sin usar animales ni sus tejidos, permitirá que los 
tratamientos lleguen a los pacientes de forma más segura y, 
probablemente, en menos tiempo.50,105,140

En apoyo al uso de un enfoque basado en la evidencia para 
acelerar la llegada de medicamentos útiles a los pacientes que 
los necesitan, en un artículo publicado en 2017 se solicitó la 
eliminación del uso de animales en experimentos en los que hay 
pruebas claras de que los animales no son útiles ni predicen las 
enfermedades humanas:

La bibliografía está repleta de ejemplos de 
contradicciones y discordancias entre los efectos 
en animales y en humanos, incluidos muchos casos 
en los que resultados prometedores en animales 
no se han traducido en una eficacia clínicamente 
significativa en humanos. Esto es especialmente 
cierto en algunas áreas terapéuticas como las 
enfermedades neurodegenerativas, psiquiátricas 
y del sistema nervioso central, así como en la 
septicemia y las enfermedades inflamatorias.

Estas complejidades inherentes a la investigación 
traslacional brindan una oportunidad importante 
para explorar enfoques novedosos que produzcan 
resultados exitosos y eficaces lo más cercanos posible 
a un eventual beneficio para los humanos. Con varios 
ejemplos ilustrativos encontrados en nuestro programa 
de adaptación de medicamentos, proponemos aquí 
un enfoque para evaluar cuándo es apropiado llevar a 
cabo el “último experimento primero”, es decir, avanzar 
directamente a las investigaciones en humanos cuando 
es probable que el trabajo en animales no proporcione 
datos adecuados que generen aplicaciones humanas 
de interés. Esto representa un obstáculo importante 
–y, en nuestra opinión, evitable– a la introducción de 
medicamentos.141

Liderazgo mundial
Existe un movimiento internacional para dejar atrás el uso de 
animales en experimentos y pruebas regulatorias, lo que refleja 
el creciente consenso en la comunidad científica de que el uso 

Se estableció el Centro Brasileño para la Validación de Métodos Alternativos, sin 
animales, para la investigación y la educación.

Los Países Bajos lanzaron el Programa de Transición para la Innovación sin el uso de 
animales con el fin de acelerar la adopción de métodos basados en la biología humana.

Los miembros del Parlamento Europeo votaron casi por unanimidad a favor de una 
moción para establecer un plan a nivel de la UE para eliminar gradualmente los 
procedimientos en animales vivos y promover los métodos sin animales.

El presidente de EE. UU. aprobó la Ley de Modernización de la FDA 2.0, que otorgó a la 
agencia la autoridad para aceptar datos de métodos sin animales en las solicitudes de 
aprobación de nuevos medicamentos.

El Gobierno de la India aprobó una enmienda a las Reglas de Nuevos Medicamentos 
y Ensayos Clínicos que autoriza el uso de métodos de investigación sin animales 
y relevantes para los humanos para probar la seguridad y la eficacia de nuevos 
medicamentos.

La UE respondió a la Iniciativa Ciudadana Europea Salvemos los Cosméticos Sin 
Crueldad - Compromiso con una Europa sin Pruebas en Animales declarando que 
“iniciará una serie de acciones para acelerar la reducción de las pruebas en animales 
en investigación, educación y capacitación”.

El Departamento de Ciencia, Innovación y Tecnología del Reino Unido anunció varias 
medidas para apoyar el uso de alternativas sin animales en la investigación.

Los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. (NIH) iniciaron el programa Complement 
Animal Research in Experimentation “para acelerar el desarrollo, la estandarización, la 
validación y el uso de métodos basados en humanos… sin animales.”

El Gobierno de Nueva Gales del Sur, en Australia, anunció que establecerá una Red de 
Tecnologías sin Animales para desarrollar métodos alternativos y asesorar sobre la 
infraestructura y las regulaciones necesarias.

Principales hitos en la transición mundial 
hacia la investigación sin animales 

2013

2018

2021

2022
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de animales en la investigación biomédica básica y en pruebas 
reglamentarias no es ni ético ni eficaz. Australia, la UE, Japón, 
Nueva Zelanda y el Reino Unido han prohibido o limitado el 
uso de grandes simios (chimpancés, gorilas y orangutanes) 
en experimentos; y EE. UU., ya no otorga fondos públicos para 
experimentos en chimpancés.136

La infografía de la página 14 destaca algunos de los principales 
hitos que se han producido desde 2013 en la transición mundial 
para abandonar los experimentos en animales y avanzar hacia 
la investigación sin animales. El equipo científico de PETA ha 
participado en la mayoría de estos avances. En 2016, el Comité 
Nacional de los Países Bajos para la protección de los animales 
utilizados con fines científicos (NCad) le solicitó información 
a PETA, que luego utilizó en un informe consultivo sobre la 
transición del país a la innovación sin el uso de animales. 
Posteriormente, se estableció el Programa de Transición para la 
Innovación sin el uso de animales (TPI), cuyo objetivo es reunir 
a las partes interesadas y ofrecer una plataforma que permita 
identificar y desarrollar actividades para acelerar el ritmo de 
la transición.137 El informe elaborado por PETA para NCad se 
convirtió en el primer Plan para Modernizar la Investigación.

En 2021, tras recibir de las entidades de PETA una versión 
europea del Plan para Modernizar la Investigación, los miembros 
del Parlamento Europeo apoyaron casi por unanimidad una 
propuesta de resolución en la que se pedía a la Comisión 
Europea que elaborara un plan de acción para eliminar de 
manera gradual los experimentos en animales y acelerar la 
transición a métodos innovadores sin animales en investigación, 
pruebas reglamentarias y educación.144 Las entidades de PETA 
también han desempeñado un rol en acontecimientos más 
recientes en la UE, la India y el Reino Unido.

En EE. UU., a finales de 2022, el presidente Joe Biden firmó la 
Ley de Modernización de la FDA 2.0, apoyada por PETA,145 que le 
permite a la FDA aceptar datos de métodos sin animales en las 
solicitudes de aprobación de nuevos fármacos, lo que elimina la 
suposición de que las pruebas en animales son necesarias antes 
de que un medicamento pueda avanzar a los ensayos clínicos. 

Al año siguiente, el Comité Asesor del Grupo de Trabajo del 
Director de los NIH sobre la aceleración del desarrollo y uso 
de métodos alternativos novedosos para el avance en la 
investigación biomédica presentó sus conclusiones sobre cómo 
los NIH pueden aceptar mejores métodos sin animales.146 El 
asesoramiento del grupo de trabajo hizo eco de las numerosas 
recomendaciones del equipo científico de PETA a lo largo de los 
años147 y fue aceptado rápidamente por la entonces directora 
de los NIH, Monica Bertagnolli, a principios de 2024.148 El 
Fondo Común de los NIH puso en marcha un nuevo programa 
centrado en el desarrollo, la normalización y la validación de 
métodos sin animales, denominado Complement-ARIE, lo que 
supone un avance de esta institución, estancada desde hace 

tiempo. Sin embargo, la magnitud de este nuevo programa 
palidece en comparación con lo que los NIH siguen gastando 
en experimentos en animales poco trasladables. El presupuesto 
sugerido para Complement-ARIE, de solo 35 millones de dólares 
para el año fiscal 2025,149 equivale al 0,07% del presupuesto total 
de los NIH para el mismo año, que supera los 50 mil millones de 
dólares,150 y es casi 700 veces menor de lo que normalmente se 
esperaría que la agencia gastara en experimentos en animales en 
ese período.41 

Aún queda mucho por hacer para que las políticas públicas 
sobre el financiamiento de la labor científica retiren su 
apoyo a los experimentos en animales y promuevan métodos 
innovadores y relevantes para los humanos. Este cambio es 
necesario para mejorar la calidad de la investigación biomédica 
y beneficiar la salud humana. Modernicemos la Investigación YA 
puede ayudar a promover esos cambios necesarios.

Plan de acción: recomendaciones 
para modernizar la investigación 
biomédica
1. Poner fin al uso de animales en áreas de 
investigación en las que se ha demostrado que 
los animales son “modelos” deficientes de los 
humanos y su uso ha impedido el progreso 
científico y médico.
Múltiples revisiones han documentado el abrumador fracaso 
del uso de animales para beneficiar la salud humana en áreas 
específicas, como cáncer, enfermedades cardiovasculares, 
diabetes, trastornos gastrointestinales, inflamación, 
enfermedades infecciosas, septicemia, regeneración 
nerviosa, enfermedades neurodegenerativas, condiciones 
neuropsiquiátricas, accidente cerebrovascular y enfermedades de 
la mujer. Dado que los experimentos en animales en estas áreas 
generan resultados que son inútiles, en el mejor de los casos, 
y perjudiciales, en el peor, deben terminarse lo antes posible 
y sustituirse por métodos sin animales, más eficaces. En los 
apéndices encontrará más información y recomendaciones sobre 
estas áreas de investigación. 

2. Realizar revisiones sistemáticas de la eficacia 
del uso de animales para identificar otras áreas 
en las que se dispone de métodos sin animales 
o en las que el uso de animales no ha logrado 
proteger la salud humana ni el ambiente y, por lo 
tanto, puede ponérsele fin.
Deben realizarse revisiones sistemáticas exhaustivas para 
determinar la eficacia del uso de animales en las áreas de 
investigación en las que todavía se cuestiona si dicho uso es 
beneficioso. Las revisiones sistemáticas, que analizan críticamente 
múltiples estudios, son un paso fundamental para evaluar la 
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eficacia del uso de animales. Estas revisiones deben incluir 
información sobre el retorno de la inversión que obtiene el público 
a partir de los resultados de estudios en animales, especialmente 
cuando se financian con recursos de los contribuyentes.

Varias entidades de financiación estadounidenses, entre ellas los 
NIH, el Departamento de Asuntos de Veteranos y el Departamento 
de Defensa, son miembros del Foro de Financiación para 
Garantizar el Valor de la Investigación (EViR), un conjunto de 
los más destacados organismos internacionales de financiación 
creado para abordar el despilfarro en la investigación clínica y 
preclínica. El segundo principio rector de EViR establece que la 
“investigación solo debe financiarse si se enmarca en el contexto 
de una o más revisiones sistemáticas existentes de lo que ya se 
sabe o de una demostración contundente de la existencia de 
una laguna en la investigación”.151 De acuerdo con EViR, “esto es 
importante porque las nuevas investigaciones que no se sitúan 
en el contexto de lo que ya se sabe conducen a duplicaciones 
innecesarias, a estudios que no pueden cambiar la toma de 
decisiones (p. ej., no cambiarán el metaanálisis) o a un diseño 
inadecuado (p. ej. medidas de resultado inapropiadas, supuestos 
de prevalencia incorrectos, incapacidad de aprender de estudios 
anteriores)”.151 Para aplicar este principio, EViR afirma que los 
financiadores deben “[e]valuar periódicamente si se ha llevado a 
cabo una revisión adecuada y si los resultados de dicha revisión 
respaldan la necesidad de proseguir la investigación clínica o 
preclínica”.152

La recomendación de realizar revisiones sistemáticas de la 
eficacia de los procedimientos es, por lo tanto, algo en lo que 
las mayores agencias de financiación del mundo coinciden en 
considerar un principio necesario para guiar la investigación y 
reducir el despilfarro de recursos. Desafortunadamente, no existe 
un esfuerzo coordinado para implementar esta recomendación.

Un análisis de la necesidad científica de utilizar chimpancés en 
investigaciones biomédicas y del comportamiento, realizado por 
la Academia Nacional de Medicina de los EE. UU.,153 reveló que se 
habían aprobado, financiado y realizado estudios perjudiciales 
durante años, a pesar de que existían métodos alternativos 
en casi todas las áreas en las que se usaban chimpancés. 
Las instancias de supervisión institucional y las agencias de 
financiación habían dado su visto bueno a estos protocolos. 
Sin embargo, como ahora sabemos, los procesos de revisión 
establecidos fueron inadecuados. En los casos en los que no se 
hayan realizado revisiones sistemáticas exhaustivas y objetivas 
del uso de animales en diversos ámbitos de investigación, estas 
deberían llevarse a cabo.

Existen varios recursos para facilitar las revisiones sistemáticas, 
como software para cada etapa del proceso de revisión, 
herramientas para evaluar la calidad de los estudios, normas para 
la elaboración de informes, talleres, tutoriales y oportunidades 
para encargar revisiones sistemáticas a equipos capacitados.154–156

3. Reasignar los fondos destinados a estudios en 
animales a métodos confiables sin animales.
La escasa predictibilidad de los experimentos preclínicos en 
animales ha contribuido a las altas tasas de fracaso en el 
desarrollo de nuevos tratamientos. Mientras se continúen 
financiando estos experimentos, la investigación biomédica 
seguirá sin ofrecer tratamientos eficaces para las enfermedades 
humanas. Conscientes de esta realidad, cada vez más científicos 
están desarrollando y aplicando métodos relevantes para la 
salud humana y sin animales para estudiar y tratar enfermedades 
y probar productos. Diversos equipos de investigación han 
creado modelos derivados de células humanas, órganos en 
chips, modelos in silico y otros métodos capaces de reproducir 
la fisiología, las enfermedades y las respuestas a medicamentos 
de los humanos con más precisión que los experimentos en 
animales (ver la infografía en la página 10).

Numerosos estudios han demostrado repetidamente que 
estos nuevos métodos son mejores para el modelado de 
enfermedades humanas que los rudimentarios experimentos 
en animales, pero la financiación de estas herramientas aún no 
es suficiente. Por ello, las agencias financiadoras deben dar el 
siguiente paso y dejar de respaldar experimentos en animales 
que no han proporcionado tratamientos ni curas eficaces para 
los humanos. Así se liberarán inmensos recursos que, cuando 
se reinviertan en métodos, carreras e institutos innovadores 
que no usen animales –junto con la implementación de 
políticas públicas consistentes– impulsarán el desarrollo de 
curas y tratamientos para los humanos. Esto también aliviará el 
sufrimiento casi inimaginable de millones de animales y ayudará 
a proteger la salud humana.

4. Implementar un sistema de análisis de daños 
y beneficios para estudios en animales que 
considere los daños permanentes que se les 
causan e incluya una perspectiva ética. 
En aras del bienestar de los animales y la salud humana, los 
equipos de investigación deben centrar su talento, tiempo, dinero 
y energía en alejarse del uso arcaico de animales y priorizar 
áreas en las que el daño infligido a los animales es tan grande 
que ningún beneficio podría justificar el experimento. Estos 
son algunos ejemplos de este tipo de estudios: experimentos 
de privación materna (separar a los bebés de sus madres); 
experimentos psicológicos que causan miedo, ansiedad o 
depresión; experimentos de adicción a drogas, alcohol y 
alimentos; y experimentos dolorosos durante los cuales no 
se suministra analgesia. Hasta que se termine con todos los 
experimentos en animales, debe aplicarse un sistema de análisis 
que incluya un “umbral de riesgo” o “límite superior”, similar al 
empleado en la investigación en humanos. Esta clase de análisis 
puede encontrarse en los informes del Comité de Animales en la 
Ciencia del Reino Unido,157 el informe del Grupo de Trabajo sobre 
el Uso de Chimpancés en la Investigación Patrocinada por los 
NIH153 y la investigación de Pandora Pound,158 entre otros.
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El daño a los animales considerado no debe limitarse al resultante 
de procedimientos específicos, sino que debe incluir el daño 
inherente causado por su confinamiento en un laboratorio, 
donde los animales no tienen la oportunidad de satisfacer las 
necesidades propias de su especie. Actualmente, el sistema no 
determina de manera adecuada el grado de sufrimiento de los 
animales en estos experimentos. Hasta que los investigadores 
no hagan esta evaluación crítica, no podrán determinar 
razonablemente si los resultados de los experimentos justifican el 
dolor y el sufrimiento de los animales.

5. Colaborar con organizaciones y agencias a 
nivel global para armonizar los métodos de 
prueba sin animales como requisitos de la 
evaluación regulatoria y promover su aceptación 
internacional.
Como se describió anteriormente, la aceptación regulatoria de 
técnicas sin animales en una región o un país representa una 
puerta abierta a la modernización internacional de los requisitos de 
evaluación. Por ello, abogamos por que los organismos reguladores 
nacionales e internacionales, así como las organizaciones de 
normalización, colaboren con la industria, las agencias de 
investigación y las organizaciones no gubernamentales pertinentes 
en todo el mundo para establecer y promover rutas claras y marcos 
simplificados para la validación y armonización de técnicas sin 
animales en los requisitos de pruebas regulatorias. 

La confianza de la comunidad científica puede lograrse mediante 
evaluaciones transparentes y revisadas por pares sobre la 
idoneidad, la fiabilidad técnica y la relevancia de un nuevo 
método. Implementar un marco simplificado para evaluar nuevos 
métodos de prueba toxicológica que incorpore estos elementos 
clave –y que se base en qué tan bien reflejan la biología 
humana, en lugar de qué tan bien se alinean con los resultados 
tradicionales in vivo– permitiría una implementación más rápida 
de la mejor ciencia disponible y reemplazaría el uso de pruebas 
deficientes en animales.159

Para implementar la visión de un enfoque más sofisticado 
en las pruebas de toxicidad, que proporcione información de 
seguridad más adecuada sobre todos los productos químicos 
en el mercado, recomendamos que las agencias reguladoras y 
gubernamentales hagan cumplir el requisito legal vigente en la 
UE de adoptar, siempre que sea posible, un método o estrategia 
de ensayo científicamente satisfactorio que no implique el 
uso de animales vivos, en lugar de procedimientos que sí los 
involucren. Además, recomendamos que se implemente un centro 
público-privado para la toxicología predictiva sin animales a 
través del Laboratorio de Referencia de la Unión Europea para 
Alternativas a la Experimentación Animal (EURL ECVAM). Dicho 
centro contribuiría a transformar la ciencia de la evaluación de 
seguridad, proporcionando nuevas herramientas para guiar a la 
industria, los gobiernos, los consumidores y los socios comerciales 
internacionales en la adopción de mejores prácticas.

6. Educar a la comunidad científica y a las 
agencias reguladoras sobre los beneficios de los 
métodos sin animales y cómo utilizarlos.
A medida que se amplíen los campos de investigación y 
experimentación sin animales, contar con mayores oportunidades 
de educación y capacitación práctica acelerará la transición hacia 
estos métodos. Es importante que, a la par de estas iniciativas, 
se eliminen los obstáculos para adoptar nuevas tecnologías y se 
genere confianza en estas. Por ejemplo, Innovate UK ha reconocido 
que superar el escepticismo sobre la capacidad de los métodos 
sin animales para modelar procesos biológicos ayudará a eliminar 
una barrera importante en el uso de estos métodos. Además, el 
conservadurismo y la inercia que obstaculizan el abandono de los 
métodos basados en animales pueden superarse si se fomenta 
que los científicos “piensen más allá de sus áreas de investigación 
inmediatas en cómo pueden aprovecharse y usarse sus 
habilidades, tecnología y experiencia para acelerar el desarrollo y 
la adopción de”160 métodos avanzados sin animales. Este tipo de 
iniciativas educativas debe adoptarse y recibir amplio respaldo 
en todo el sector de la investigación, incluidas la academia, la 
comunidad científica, las agencias financiadoras y la industria, y 
cubrir tanto a profesionales ya establecidos como a aquellos que 
están empezando su trayectoria científica.

Se necesita más educación y capacitación práctica en métodos sin 
animales. Los estudiantes y las personas que están iniciando su 
carrera científica deben tener la oportunidad de desarrollar las 
aptitudes necesarias para contribuir a este campo de investigación, 
de modo que puedan competir con los avances internacionales. 
Dado que muchos programas de estudios carecen de cursos 
suficientes sobre métodos sin animales, se han desarrollado 
programas de capacitación complementarios. Por ejemplo, el 
Centro Común de Investigación de la Comisión Europea organiza 
cursos de verano sobre enfoques sin animales.161 Programas 
similares podrían replicarse en otros países. También existen 
muchos recursos en línea elaborados por expertos en la materia, 
incluidos aquellos ofrecidos por PETA Science Consortium 
International e.V.162 y el programa Engaging Researchers in 
Animal-Free 21st Century Science (ERA21) del Comité de Médicos 
por una Medicina Responsable (PCRM).163 La información sobre 
investigación y experimentación sin animales está disponible y 
debería ser un componente de la educación biomédica. 

Los equipos de investigación ya establecidos que usen métodos 
basados en animales también deben recibir oportunidades 
de reentrenamiento y se les debe motivar para que forjen 
colaboraciones multidisciplinarias para desarrollar sus 
competencias y formas innovadoras de plantear preguntas 
de investigación y encontrar métodos para responderlas. Por 
ejemplo, el Programa de transición para la innovación (TPI) de los 
Países Bajos creó una serie de “helpathons”, o foros orientados 
a la acción y centrados en una pregunta concreta que invita a 
los investigadores a pensar de forma creativa sobre enfoques sin 
animales.164
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La concientización de la comunidad científica acerca de los 
métodos sin animales puede aumentarse con la creación 
de un centro nacional de investigación y experimentación 
sin animales, y de posiciones de tiempo completo, cátedra y 
directivas enfocadas en métodos sin animales que ofrezcan 
asesoría a docentes, estudiantes y personal administrativo. 
Las universidades y otros centros académicos podrían crear 
departamentos dirigidos a facilitar la transición a la investigación 
y experimentación sin animales mediante la asesoría y la 
colaboración con otras instancias dentro de la misma institución. 
Estos departamentos podrían liderar la creación de programas 
de pregrado, posgrado y posdoctorado que usen exclusivamente 
métodos sin animales, así como talleres, seminarios y cursos 
sobre métodos in vitro e in silico. 

Las agencias financiadoras también deben capacitarse para 
identificar los métodos más prometedores y avanzados sin 
animales que tengan potencial traslacional y crear nuevas vías 
de apoyo económico. Esta responsabilidad también recae en las 
instancias evaluadoras de proyectos de investigación de modo 
que puedan garantizar que no exista un sesgo en contra de los 
métodos sin animales y a favor de aquellos que usan animales.165 
Un análisis de la experiencia de los miembros de los paneles 
de evaluación y financiación de los NIH para la investigación 
neurocientífica básica, traslacional y preclínica reveló un sesgo 
desproporcionado hacia los experimentos en animales. Este sesgo 
se correlacionó con menores índices de financiación de proyectos 
de investigación sin animales. El estudio concluyó lo siguiente:

La implicación de estos datos es que los organismos 
de revisión sin suficiente experiencia en métodos 
sin animales pueden no estar evaluando ni 
considerando de manera justa los proyectos de 
investigación que proponen el uso de métodos sin 
animales. Esperamos que este análisis demuestre 
la necesidad de un cambio sistémico y cultural en 
la comunidad de investigación biomédica y sirva 
para abogar por políticas que eleven los estándares 
éticos y de eficacia en la investigación.166

A medida que se amplíe el campo de los métodos de 
experimentación sin animales, la comunidad científica y las 
políticas públicas de ciencia y tecnología deben seguir el 
ritmo de estos avances. Es urgente aumentar las iniciativas de 
educación y capacitación para generar confianza en métodos 
seguros y relevantes sin animales que protejan la salud 
humana y el ambiente.

Conclusion
El actual despilfarro de recursos, tiempo y vidas de 
animales tiene consecuencias directas y devastadoras 
en la salud humana y el ambiente. Los experimentos en 
animales no generan de forma confiable las curas ni los 
tratamientos seguros y efectivos que se esperaban. Los 
mecanismos actuales de supervisión de la investigación 
biomédica no garantizan que no se usen animales 
innecesariamente, que se proteja su bienestar cuando 
se usan o que se apoyen los métodos relevantes para los 
humanos. Modernicemos la Investigación YA ofrece una 
estrategia para revitalizar la investigación biomédica y las 
pruebas regulatorias. Si esta estrategia no se implementa, 
la investigación financiada por los contribuyentes no 
proporcionará la investigación básica y aplicada ni las 
pruebas necesarias para la protección de la salud humana 
y el ambiente.

Los apéndices incluyen información detallada sobre 42 
áreas de investigación, educación médica, evaluación 
de la toxicidad y métodos de producción en laboratorio, 
así como acerca del sorprendente fracaso del uso de 
animales para proteger la salud humana y el ambiente. 
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GLOSARIO
3R	 Reemplazo, reducción y refinamiento
AE	 Alerta estructural
AOP*	 Vía de resultado adverso
AWA*	 Ley de Bienestar Animal de EE. UU. 
BCOP*	 Opacidad y permeabilidad corneal bovina
CAR*	 Receptor quimérico de antígenos
CDC*	� Centros para el Control y la Prevención  

de Enfermedades de EE. UU.
CTA*	 Ensayo de transformación celular
EA	 Enfermedad de Alzheimer
ECHA*	� Agencia Europea de Sustancias  

y Mezclas Químicas
ECV	 Enfermedad cardiovascular
EDQM*	� Dirección Europea de Calidad de los 

Medicamentos y Servicios de Salud
EH	 Enfermedad de Huntington
EII	 Enfermedad de intestino irritable
ELA	 Esclerosis lateral amiotrófica
EMA*	 Agencia Europea de Medicamentos
EP	 Enfermedad de Parkinson
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VIS	 Virus de inmunodeficiencia de los simios
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APÉNDICES 

En las páginas siguientes se presenta información adicional 
sobre las oportunidades para reemplazar el uso de animales 
en diversas áreas de investigación biomédica, educación 
médica, evaluación de la toxicidad y métodos de producción 
en laboratorio. Los apéndices incluyen ejemplos de la 
implementación de métodos sin animales, pero no constituyen 
una recopilación exhaustiva de la bibliografía científica ni de las 
regulaciones a nivel mundial.

Cualquier mención de PETA Science Consortium  
International e.V. anterior a diciembre de 2020 se refiere  
a PETA International Science Consortium Ltd.

ÍNDICE
Investigación biomédica básica y aplicada 25
•	Cáncer 25
•	Enfermedad cardiovascular 26 
•	Terapia celular 28
•	Diabetes 29
•	Inflamación e inmunología 30
	 • VIH/sida 30
	 • Inmunología murina 32
	 • Septicemia 33
•	Trastornos gastrointestinales 36
•	Regeneración nerviosa 38
•	Enfermedades neurodegenerativas 40
• �Trastornos neuropsiquiátricos  

y neurodivergencia 42
•	Preparación ante una pandemia 44 
•	Accidente cerebrovascular 47
•	Trastorno por uso de sustancias 48
•	Salud de la mujer 50
•	Xenotrasplantes 52

Educación médica 54
•	Formación médica 54
	 • Formación médica de pregrado 54
	 • Formación médica de posgrado 54
•	Formación en microcirugía 55
•	Formación en trauma 56
•	El futuro de la investigación en educación médica 58

Evaluación de la toxicidad 59
•	Enfoques para la evaluación de la toxicidad 59
•	Cosméticos 60
•	Ecotoxicidad 61
	 • Toxicidad acuática y bioacumulación 61
	 • Toxicidad en aves 62
•	Disrupción endocrina 63
•	Irritación/corrosión ocular 64
•	Genotoxicidad y carcinogenicidad 65
	 • Genotoxicidad 65
	 • Carcinogenicidad 66
•	Fototoxicidad 68
•	Pirogenicidad 68
•	Toxicidad reproductiva y del desarrollo 70
•	Irritación/corrosión cutánea 71
•	Sensibilización cutánea 72
•	Toxicidad sistémica 72
	 • Toxicidad sistémica aguda 72
	 • Toxicidad sistémica por dosis repetidas 72
	 • Vía oral 73
	 • Vía dérmica 73
	 • Vía inhalatoria 73

Métodos de producción en laboratorio 75
•	Producción de anticuerpos 75
•	Medicamentos biológicos 76
•	Suero fetal bovino 77

Capacidades de asesoría científica de las entidades de PETA 79

©
 iS

to
ck

.c
om

/V
ip

ul
. U

m
re

tiy
a



25

Investigación biomédica  
básica y aplicada
Cáncer
Aunque las mejoras en los programas de detección han 
permitido un avance significativo en el diagnóstico temprano 
del cáncer y la reducción de las tasas de mortalidad,1,2 esta 
enfermedad sigue siendo una de las principales causas 
de muerte en el continente americano y en 2022 causó 1,4 
millones de fallecimientos.3 La disminución de la incidencia 
de cáncer en las últimas dos décadas se ha atribuido, en 
parte, a cambios específicos en el estilo de vida, como la 
reducción del tabaquismo, el aumento de la actividad física 
y el mantenimiento de un peso corporal estable.4,5 Aunque la 
investigación biomédica ha avanzado en la comprensión de la 
carcinogénesis, los ensayos clínicos no han logrado extrapolar 
los resultados del laboratorio al ámbito clínico de manera 
eficaz. Incluso tras importantes inversiones en investigación 
para el desarrollo de tratamientos contra el cáncer, la tasa de 
éxito de los medicamentos oncológicos es inferior al 10%.6 

Un metaanálisis reciente concluyó que los experimentos de 
cáncer en animales tienen efectos más bajos y su probabilidad 
de replicación es menor en comparación con los experimentos 
de cáncer sin animales.7 Los oncólogos han señalado que “las 
diferencias genéticas, moleculares, inmunológicas y celulares 
cruciales entre los humanos y los ratones impiden que los 
modelos animales sirvan como medios eficaces para buscar 
una cura contra el cáncer”.8 En este sentido, Richard Klausner, 
exdirector del Instituto Nacional del Cáncer de EE. UU., señaló 
que “[l]a historia de la investigación en cáncer ha sido una 
historia de curar el cáncer en el ratón. Llevamos décadas 
curando el cáncer en ratones, pero no en humanos”.9 Además, 
el enorme dolor y el sufrimiento que experimentan los animales 
plantean problemas éticos y de bienestar.10,11

   
De acuerdo con el mecanismo usado para desarrollar el tumor, 

existen varios métodos para usar roedores, principalmente 
ratones, en experimentos de cáncer. Estos son el xenoinjerto, 
la ingeniería genética y, con menor frecuencia, la inducción 
espontánea por exposición a agentes carcinógenos.12,13   
  
Para crear animales con xenoinjertos, se trasplantan células 
cancerosas humanas inmortalizadas o derivadas de un paciente, 
ya sea de forma subcutánea o en un órgano de roedores 
inmunodeprimidos, que luego pueden ser sometidos a una serie 
de experimentos, como el tratamiento con un fármaco candidato 
o una sustancia de interés. Aunque el xenoinjerto es el método 
más común para generar tumores en roedores, un análisis de 1110 
modelos tumorales de xenoinjerto en ratones concluyó que estos 
modelos tienen problemas fundamentales que comprometen su 
capacidad para predecir los resultados terapéuticos en humanos.14 
El trasplante de células humanas altera el paisaje genético de 
los ratones de formas improbables en humanos, y estos cambios 
alteran las respuestas al tratamiento farmacológico. 

Los ratones modificados genéticamente (transgénicos) se crean 
mediante la inserción o eliminación de genes humanos en el ADN 
de un ratón para inducir la expresión de oncogenes o desactivar 
los genes supresores de tumores, respectivamente. Dado que estas 
modificaciones ocurren de forma aleatoria, los investigadores no 
pueden controlar la expresión génica, por lo que es frecuente que 
se produzcan alteraciones imprevistas.15 Los modelos de cáncer en 
ratones transgénicos no consiguen imitar la naturaleza esporádica 
del desarrollo tumoral, lo que da lugar a resultados inesperados 
que no se darían en pacientes humanos. Además, estos modelos 
exigen mucho tiempo y son costosos, ya que requieren del uso de 
numerosos animales para obtener el genotipo deseado y estable, y 
los “animales sobrantes” son asesinados.10 
 
Un reporte sobre inmunooncología publicado en 2021 por el Centro 
de Investigación Conjunta de la Comisión Europea destacó métodos 
prometedores basados en la biología humana y sin animales para 
desarrollar nuevos tratamientos, estudiar la biología del cáncer 
y la inmunomodulación e identificar biomarcadores moleculares 
específicos, entre otros.16 Algunos  de estos modelos son las 
plataformas tridimensionales, como los tumores bioimpresos a partir 
de muestras de pacientes,17-20 los órganos en chip para la medicina 
de precisión a partir de diferentes líneas celulares de cáncer21-25 y los 
organoides derivados de pacientes.26-28 Además, existen conjuntos 
de datos genómicos del cáncer29-33 y herramientas de aprendizaje 
automático34-37 disponibles para mejorar el diagnóstico y predecir las 
respuestas a los tratamientos en tiempo real. 
 
Quienes emplean métodos sin animales para la investigación 
del cáncer se enfrentan a una barrera traslacional menor, ya 
que estos métodos se basan en la biología humana, no en la 
de los roedores.38 Con los recursos financieros adecuados, estas 
nuevas herramientas harán avanzar la investigación del cáncer, 
producirán resultados relevantes para los humanos y acelerarán la 
marcha hacia la medicina de precisión.   
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Enfermedad cardiovascular
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primordial causa de 
muerte en todo el mundo, con aproximadamente 17,9 millones 
de víctimas al año, y se prevé que las tasas de mortalidad sigan 
aumentando.1 A pesar de la disponibilidad de tratamientos para 
la ECV, la tasa de fracaso de nuevas terapias farmacológicas fue 
cercana al 75% en 2022, especialmente debido a las limitaciones 
de los modelos animales en el descubrimiento y la evaluación de 
medicamentos.2 Un análisis de 121 estudios que usaron animales 
para la investigación de la ECV en humanos encontró que en el 79% 
de los casos sus resultados no lograron replicarse en humanos.3    
 
Para estudiar la ECV en humanos, los experimentadores usan 
diversas especies animales, como ranas, ratas y vacas. Sin embargo, 
la etiología y la patología de la ECV en estos animales suelen 
diferir significativamente de las de los humanos.2,4 La mayoría de 
las especies presenta parámetros cardiovasculares funcionales y 
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estructurales distintos, como la frecuencia cardíaca en reposo, los 
potenciales de acción, las isoformas proteicas, la contracción y la 
respuesta fuerza-frecuencia.5-7 Otros animales también presentan 
mecanismos genéticos específicos que afectan la susceptibilidad 
a la ECV y la respuesta a los fármacos destinados al tratamiento 
en humanos.4,8,9 Por ejemplo, los roedores son resistentes a la 
aterosclerosis,10 un componente clave de la ECV. La enfermedad 
arterial coronaria, que conduce a la aterosclerosis, rara vez se 
produce en animales y es difícil de inducir, lo que frecuentemente 
requiere intervenciones quirúrgicas o farmacéuticas que no son 
relevantes en el contexto humano.11 

Además, los factores de riesgo conductuales y ambientales, 
como la alimentación, el sedentarismo, el tabaquismo y la 
contaminación del aire,1 son complejos y no se pueden reproducir 
de forma confiable en animales. Estos factores contribuyen 
a la limitada relevancia y a la escasa traslación clínica de los 
experimentos de ECV en animales. Como señalaron los autores de 
un estudio reciente, “la comprensión profunda de la progresión 
de la enfermedad es limitada. Este estancamiento se debe a 
la falta de modelos preclínicos biológicamente relevantes y 
robustos que permitan comprender de verdad los fundamentos 
moleculares de las enfermedades cardíacas y su fisiopatología”.12  
 
Los métodos in vitro e in silico basados en la biología humana 
son más adecuados para la investigación cardiovascular que los 
modelos animales. Los investigadores han generado organoides 
cardíacos a partir de células madre pluripotentes inducidas 
humanas (hiPSC), que imitan la composición celular del corazón 
y se organizan para crear estructuras similares a los ventrículos. 
Estos organoides cardíacos pueden recapitular el deterioro 
funcional observado en afecciones como la fibrosis cardíaca y 
la miocardiopatía hipertrófica.13-15 Un equipo de ingenieros en 
Taiwán desarrolló un sistema de chip microfluídico para cuantificar 
rápidamente cuatro biomarcadores de ECV y mejorar la intervención 
temprana.16 Un estudio reciente demostró que la tecnología 
de corazón en chip puede utilizarse para modelar arritmias 
cardíacas.12,17 Además, las técnicas de aprendizaje automático, en 
combinación con los datos de los pacientes, pueden crear modelos 
para predecir el riesgo de ECV, lo que permite una identificación 
más temprana de las enfermedades y resultados terapéuticos más 
eficaces.18-20 Científicos y médicos han colaborado en el desarrollo 
de un algoritmo con datos clínicos que predice la progresión de la 
miocardiopatía hipertrófica a 10 años.21 Por último, el modelado y la 
simulación in silico pueden emplearse para evaluar la información 
sobre los mecanismos de la fisiopatología cardíaca.22 Estos métodos 
son plataformas valiosas para el estudio del corazón humano, la 
identificación y selección de medicamentos para el tratamiento de 
la ECV y la aplicación en medicina regenerativa y personalizada.    
  
Si se tiene en cuenta que “no existe un modelo animal ideal 
para la investigación cardíaca”,6 la investigación de la ECV 
debe evolucionar hacia métodos innovadores basados en 
células humanas y datos procedentes de pacientes. Estos 

nuevos modelos experimentales son más costo-efectivos y 
recapitulan mejor la fisiología humana.12 A diferencia de los 
modelos animales, los métodos de investigación sin animales 
proporcionan una información biológica más precisa de la 
función cardíaca y mejoran la traslación de los hallazgos 
preclínicos a la atención efectiva de los pacientes humanos.23-25 
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Terapia celular
La terapia celular adoptiva (terapia celular) consiste en trasplantar 
células humanas para reparar o reemplazar tejidos dañados. Esta 
terapia usa células madre hematopoyéticas, células madre 
mesenquimales y células inmunitarias obtenidas de los propios 
pacientes (autólogas) o de donantes (alogénicas) para tratar 
diversas afecciones.1,2 La terapia celular se ha estudiado para tratar 
enfermedades relacionadas con la sangre, cánceres sólidos y 
diabetes, y para aplicaciones en medicina regenerativa.1,3-6

La investigación en terapia celular suele realizarse en animales, en 
su mayoría ratones modificados genéticamente, y presenta 
limitaciones significativas. Los experimentos en animales suelen 
usar individuos jóvenes y sanos, que no reflejan la compleja 
etiología de las enfermedades humanas, a menudo influidas por la 
edad y las comorbilidades. Los experimentos en animales carecen 
del análisis y el seguimiento a largo plazo necesarios para evaluar 
la eficacia en humanos, lo que plantea un reto a la hora de predecir 
los resultados.7 Además, las diferencias inmunológicas y fisiológicas 
entre especies derivan en una mala traslación de los resultados.

Aunque se ha aprobado el uso de algunas terapias celulares, 
estos tratamientos siguen planteando dificultades, especialmente 
en el caso de los cánceres sólidos, debido a la heterogeneidad 
de los tumores y a la escasez de antígenos tumorales 
específicos.8 Las terapias diseñadas con células T de receptores 
de antígenos quiméricos (CAR) han mostrado actividad 
antitumoral en experimentos en ratones, pero no han funcionado 
en ensayos clínicos en humanos para cáncer de ovario y cáncer 
metastásico de células renales.9,10 Una de las causas de este 
fracaso es que en los estudios preclínicos suelen usarse ratones 
inmunodeficientes con tumores humanos xenoinjertados, 
mientras que en la práctica clínica estas células actúan dentro del 
sistema inmunitario complejo e intacto del paciente.11 Para más 
información sobre los problemas de los modelos de xenoinjerto 
en ratón, vea la sección sobre cáncer (p. 25).  

Dado que los animales no reproducen con exactitud la biología 
humana, tampoco pueden predecir de manera confiable los 
efectos adversos de las terapias celulares, como el síndrome de 
liberación de citocinas y la neurotoxicidad asociada a las células 
efectoras inmunitarias. Además, la variabilidad en la preparación y 
caracterización de las células durante los experimentos preclínicos 

en animales puede dar lugar a resultados inconsistentes e 
irreproducibles.7 

Los métodos preclínicos sin animales para estudiar y probar terapias 
celulares incluyen modelos in vitro, como los organoides y aquellos 
que usan hiPSC. Estos modelos reproducen la fisiología humana con 
mayor exactitud, lo que permite la evaluación de una gran cantidad 
de fármacos, la identificación de mecanismos específicos para 
humanos y el desarrollo de enfoques de medicina personalizada.12,13 
Maulana y colaboradores introdujeron un modelo en chip de cáncer 
de mama derivado de pacientes que permite el monitoreo en 
tiempo real de la actividad de las células T CAR y la prevención del 
síndrome de liberación de citocinas con un fármaco aprobado por la 
FDA.14 En otro estudio, en el que se utilizaron muestras de pacientes 
y datos clínicos, se identificó el CD22 como marcador potencial para 
el desarrollo de la terapia con células T CAR en el cáncer de mama 
triple negativo, que, a pesar de los ensayos clínicos de terapia 
celular en curso, carece actualmente de tratamiento.15,16  

El interés por las terapias celulares adoptivas ha aumentado en la 
última década y sigue extendiéndose a diversos tipos de cáncer y 
otras enfermedades. Los recientes avances en las tecnologías de 
ingeniería, los modelos humanos in vitro y las terapias combinadas 
están mejorando el desarrollo de la terapia celular, ya que 
proporcionan plataformas robustas para estudiar los mecanismos 
de las enfermedades y las intervenciones terapéuticas, además de 
arrojar resultados más aplicables. 
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Diabetes
Durante muchos años, los experimentadores han inducido 
intencionalmente síntomas de diabetes mellitus (diabetes) en 
roedores, cerdos, perros y primates.1 Sin embargo, estos modelos 
presentan limitaciones considerables, como la diferencia en la 
progresión de la enfermedad en comparación con los humanos. 
Para intentar reproducir la patología de la diabetes en animales, 
los experimentadores inducen los síntomas mediante una 
alimentación inadecuada y la destrucción química o viral de las 
células beta pancreáticas, pero su empeño ha fracasado 
sistemáticamente debido a importantes limitaciones, como la 
necrosis tisular y las diferencias en la susceptibilidad de cada 
especie a la diabetes.2,3  

Más allá de las limitaciones técnicas, el uso de animales para 
estudiar la diabetes también plantea limitaciones biológicas 
significativas en relación con la anatomía, la fisiología y la 
vulnerabilidad a la enfermedad.4,5 Por ejemplo, los ratones 
dependen principalmente del hígado para la homeostasis de la 
glucosa, mientras que en el caso de los humanos, el músculo 
esquelético también es crucial en el metabolismo de la glucosa.6 
Además, algunos modelos de ratones transgénicos de diabetes 
tipo 2 se basan en la deficiencia de leptina, que no contribuye de 
manera esencial a la diabetes en humanos.7 Debido a la baja tasa 
de diabetes espontánea (solo el 2%), el modelo de rata LEW-iddm 
para diabetes tipo 1 requiere alteraciones compensatorias en la 
gama de células inmunológicas de la rata para desarrollar un perfil 
diabético, pero sigue sin replicar fielmente la condición humana.1,8 
Del mismo modo, el páncreas humano difiere del de los roedores 
en su arquitectura tisular y composición celular, así como en los 
mecanismos de regulación de la insulina.9    

Muchos fármacos desarrollados para tratar la diabetes tienen 
efectos secundarios adversos, como edemas, riesgo cardíaco y 
aumento de peso, y algunos fármacos han sido retirados del 
mercado.10,11 Hallazgos recientes revelan importantes diferencias 
entre las personas con diabetes tipo 2 en cuanto a la patología, el 
entorno, el origen étnico y las respuestas al tratamiento,12-15 lo que 
evidencia por qué la heterogeneidad de esta enfermedad no 
puede reproducirse en animales. En consecuencia, los 
experimentos en animales no han dado lugar a resultados 
transferibles a los humanos.2,5   

Dado que siguen identificándose diferencias entre especies, existe 
una clara necesidad de avanzar en la investigación sobre la 
diabetes mediante el uso de métodos basados en la biología 
humana que permitan cerrar la brecha entre los experimentos 

preclínicos y los ensayos clínicos, y descubrir nuevas formas de 
prevenir la progresión de la enfermedad.2,4,16  

Se han desarrollado numerosos modelos de órgano en chip para 
estudiar la resistencia a la insulina y la función glomerular de la 
nefropatía diabética, descubrir mecanismos biológicos y explorar 
oportunidades de tratamiento eficaces. Por ejemplo, un glomérulo 
en chip con células humanas permite a los investigadores evaluar el 
daño renal inducido por niveles altos de glucosa.17 En otro estudio, el 
glomérulo en chip imitó la respuesta renal humana in vivo a lesiones 
en pacientes expuestos a suero y agentes tóxicos, lo que 
proporcionó una herramienta valiosa para investigar el daño renal.18 
En otro modelo 3D, se utilizaron islotes de páncreas cadavéricos para 
hacer mediciones continuas de insulina, lo que constituye un modelo 
escalable para estudiar la diabetes y evaluar medicamentos.19 El 
modelado in silico con datos de personas con diabetes también 
muestra resultados prometedores.20-22 Por ejemplo, en un estudio 
clínico con personas sanas se probó un modelo diseñado para 
cuantificar la insulina plasmática endógena e inhalada después de 
una comida, que puede ayudar a estimar la biodisponibilidad y la 
farmacocinética de la insulina inhalada en humanos.23 

Se están explorando muchos otros modelos humanos en 3D, como 
las células madre5,25 y los islotes pancreáticos,26-28 para el desarrollo 
de medicamentos y futuros trasplantes de órganos en personas 
con diabetes.2,24 Estos enfoques innovadores, basados en células de 
pacientes, tienen el potencial de acelerar la investigación sobre la 
diabetes humana, ya que permiten investigar los mecanismos 
biológicos subyacentes a las complicaciones inducidas por esta 
enfermedad que no pueden reproducirse en experimentos en 
animales.3,29   
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Inflamación e inmunología
El uso de animales para estudiar la inflamación y la inmunología 
humanas abarca gran parte de la investigación básica y 
relacionada con las enfermedades. Analizaremos brevemente tres 
áreas principales: el uso de animales para la investigación del 
VIH/sida, el uso de ratones para la investigación inmunológica 
humana y el uso de animales para estudiar la septicemia humana.  

VIH/sida
La incapacidad de extrapolar los experimentos en animales a 
aplicaciones humanas eficaces de las vacunas contra el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) se reconoció hace 30 
años, cuando, en 1995, los NIH instituyeron una moratoria sobre 
la reproducción de chimpancés, la especie más usada en ese 
momento en la investigación sobre el VIH y el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (sida), y se reconoció que los estudios 
en esta especie no habían logrado producir datos clínicamente 
útiles. Posteriormente, los experimentadores comenzaron a usar 
otras especies de primates no humanos, sobre todo macacos. 

Dado que los humanos son los únicos primates que 
pueden contraer el VIH y desarrollar sida, en su lugar, los 
experimentadores infectan a los monos con el virus de la 
inmunodeficiencia de los simios (VIS), un virus exclusivo de los 
primates africanos. La homología genética entre el VIH y el VIS 
es solo del 55%, y el VIS es menos diverso genéticamente que 
el VIH.1,2 Debido a las diferencias en las proteínas de superficie y 
otros marcadores moleculares, los anticuerpos que neutralizan 
el VIS no tienen efecto sobre el VIH y viceversa.3 Es importante 
destacar que la dosis de VIS administrada a un primate no 
humano en un experimento suele ser muy superior a la cantidad 
típica de VIH-1 a la que se expone un humano durante la 
transmisión sexual.4 A veces, los experimentadores utilizan 
una mezcla diseñada de VIS/VIH. De acuerdo con Mark Girard, 
investigador en esta área, “[h]ay que darse cuenta de que todavía 
no sabemos cómo se compara el modelo del VIS o el VISH con 
la infección de VIH en humanos. Extrapolar los resultados de 
protección de la vacuna en estudios en primates no humanos a la 
eficacia en seres humanos puede ser engañoso”.5  
 
Incluso aquellos que usan primates no humanos como modelos 
del VIH han admitido que estos animales “no permiten realizar 
pruebas directas de vacunas contra el VIH” y que “debido a la 
complejidad y las limitaciones de los modelos de primates no 
humanos, sigue siendo difícil extrapolar datos de estos modelos 
para desarrollar vacunas contra el VIH”.6 Los experimentadores 
han desarrollado decenas de vacunas potenciales en monos, pero 
todas han fracasado en los ensayos en humanos.7 Al menos dos 
ensayos clínicos han resultado en un aumento de la probabilidad 
de infección por VIH en humanos.8,9 Tras uno de los ensayos 
fallidos de vacunas, Anthony Fauci, exdirector del Instituto 
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de EE. UU., 
reconoció que los resultados positivos originales de un estudio 
en macacos “podrían ser una casualidad”.10     
 
De acuerdo con científicos que trabajan en esta área, “[l]os 
modelos animales existentes que predicen las traslaciones clínicas 
son simplistas, extremadamente reduccionistas y, por lo tanto, 
no son adecuados.”11 Además, los datos de abandono en ensayos 
clínicos “vuelven a centrar la atención en la selección temprana 
de objetivos/generación de candidatos potenciales, pero también 
cuestionan la idoneidad de los modelos animales actuales en 
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términos de su congruencia con los hallazgos en huéspedes 
humanos y su extrapolación”11 a dichos huéspedes.

Debido a los numerosos fracasos en la investigación sobre el VIH/sida 
en primates no humanos, los experimentadores han migrado al uso 
de ratones, una especie aún más distante genéticamente de los 
humanos. El modelo de ratón “humanizado” para la investigación 
del VIH/sida es un ratón repoblado parcialmente con células 
inmunitarias humanas que permiten infectar al animal con el VIH-1. 
Sin embargo, los ratones humanizados infectados tienen una 
longevidad limitada y conservan partes de su sistema inmunitario, lo 
que “complica las interpretaciones de la respuesta inmunitaria”.3 No 
es sorprendente que el uso de ratones humanizados tampoco haya 
generado resultados útiles para el tratamiento clínico del VIH/sida. 

Al considerar las diferencias entre un entorno de laboratorio y la 
sociedad humana, está claro que los experimentos en animales 
nunca captarán la complejidad de esta enfermedad. Las ratas 
y los ratones usados en los experimentos se mantienen en 
condiciones en las que los patógenos primarios son los que 
se encuentran en sus heces, y los cofactores que pueden estar 
presentes en los pacientes humanos, como otras infecciones 
microbianas, están ausentes. Esta falta de cofactores altera de 
manera significativa la adquisición y la progresión del virus.1 
Por otra parte, se ha descubierto que los primates no humanos 
usados en la investigación del VIH albergan infecciones como 
la coccidioidomicosis, que constituyen variables de confusión y 
comprometen los resultados de los estudios sobre el VIH.12    
 
Los científicos admiten que, después de realizar costosos y poco 
fiables experimentos en animales, aún hacen falta datos en 
humanos para determinar si un medicamento es apto para el 
ámbito clínico. Los miembros del Programa Militar de Investigación 
sobre el VIH de EE. UU. señalaron que, “al parecer, los ensayos 
clínicos en humanos siguen siendo la única forma fiable de 
determinar si una vacuna candidata contra el VIH tendrá actividad 
o eficacia en humanos”,13 algo que ya en 2007 el editor asociado 
de The BMJ señalaba: “[c]uando se trata de probar vacunas contra 
el VIH, solo servirá hacerlo en humanos”.14 Los investigadores 
reconocen que se necesitan modelos humanos in vitro capaces de 
replicar esta enfermedad humana y desarrollar tratamientos.15   
 
Entre las investigaciones recientes sin animales sobre el VIH 
se incluyen simulaciones interactivas de dinámica molecular 
para predecir cómo se unirán las moléculas de fármacos a las 
proteínas del VIH,16-19 técnicas novedosas de diagnóstico por 
imágenes que revelan aspectos previamente desconocidos de 
la estructura del VIH y abren la posibilidad a nuevas terapias,20 y 
análisis bioinformáticos de muestras de individuos con viremia 
y células infectadas in vitro de donantes sanos para generar un 
atlas de fenotipos celulares susceptibles al VIH.21 Además, los 
análisis multiómicos unicelulares de muestras de donantes sanos 
y aquellos infectados con VIH han revelado diferencias en las 
poblaciones de células T, la expresión de proteínas y la expresión 

de glicanos que podrían ser determinantes en el desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas al sistema inmunitario.22-24 

 
Científicos de todo el mundo han estado estudiando las células 
inmunitarias de individuos llamados “controladores del VIH”, que 
pueden infectarse con el VIH, pero pueden controlar la propagación 
del virus sin requerir intervención terapéutica.25-29 La esperanza es 
que las células inmunitarias de los controladores del VIH puedan 
transferirse a personas infectadas con VIH para ayudarlas a 
combatir el virus. Esta prometedora investigación es específica para 
los humanos y requiere métodos basados en la biología humana.30  
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Inmunología murina 
Desde la aparición de las cepas endogámicas de ratón en los 
años 40 y el desarrollo de los transgénicos en los 80, se han 
usado ratones en cantidades alarmantes para la investigación en 
inmunología. Más allá de las preocupaciones éticas que suscitan 
dichas cantidades, la mayoría de los hallazgos generados en estos 
experimentos no se traslada a los humanos y no es replicable.1,2 

Las diferencias fisiológicas y celulares clave entre los tejidos 
humanos y los de los ratones revelan la inadecuación de estos 
últimos como sustitutos experimentales humanos y deberían 
descalificar su uso en experimentos.3,4 Por ejemplo, los ratones 
tienen células T epidérmicas dendríticas únicas con funciones 
sensoriales inexistentes en humanos.5 Además, la composición de 
las células inmunitarias en la sangre humana (55-70% de 
neutrófilos y 20-40% de linfocitos)6 es diferente a la de los 
ratones usados en experimentos (20-30% de neutrófilos y 70-80% 
de linfocitos),7 lo que afecta los mecanismos de defensa 
inmunitaria propios de cada especie.8,9 Estas diferencias tienen 
sentido dado que los humanos tenemos una esperanza de vida 
mayor8 y “no vivimos con la cabeza a media pulgada del suelo”.10  
 
Los ratones tienen una composición genética única que 
contribuye a sus diferencias fenotípicas con los humanos, como la 
falta de expresión del antígeno leucocitario humano de clase II en 
los linfocitos T y la distinta activación de estas células durante la 

respuesta inmunitaria.3 Estas especificidades inmunitarias, junto 
con las modificaciones epigenéticas exclusivas de los ratones, 
dificultan la traslación de datos y hacen que las comparaciones 
entre ratones y humanos sean poco realistas y arriesgadas.9,11 Por 
ejemplo, una deficiencia de moléculas CD28 causa una disfunción 
inmunitaria grave en ratones, mientras que los humanos con esta 
deficiencia permanecen sanos.12 Debido, en parte, a las diferencias 
en la expresión de CD28 entre especies, los ensayos clínicos con 
fialuridina causaron insuficiencia de órganos en humanos que 
tomaron solo 1/500avo de la dosis que se había considerado 
segura en las pruebas preclínicas en animales.13    
 
El sistema inmunitario de los ratones también se ve alterado por 
las condiciones desoladas y controladas de confinamiento en los 
laboratorios, a las cuales se adapta su microbioma intestinal,14 
que es distinto al de los ratones silvestres y difiere aún más del 
de los humanos.15 Un estudio que analizó más de 1900 genomas 
de ratón encontró que los humanos y los ratones solo tienen en 
común el 2% de las especies de bacterias intestinales.16 El 
proceso de reproducción utilizado para generar cepas específicas 
de ratones con variaciones genéticas también hace que sean más 
susceptibles a los patógenos humanos que los humanos mismos, 
lo que añade otro punto de discrepancia.11,17 Los ratones 
confinados en laboratorios no representan la variabilidad 
genética que se encuentra entre los humanos o entre los 
individuos de su propia especie en condiciones silvestres.17,18 A 
pesar de estas numerosas y evidentes desventajas, los ratones 
siguen siendo usados para la investigación en inmunología. 
 
Los métodos basados en la biología humana para la investigación 
en esta área están avanzando a un ritmo lento, pero con 
resultados prometedores. Las grandes bases de datos y la 
biología computacional (proteómica, metabolómica y datos 
clínicos), integradas con novedosos modelos tridimensionales, 
pueden superar la brecha existente en la ciencia traslacional y 
aprovechar los enfoques personalizados.19-22 Se están usando 
muestras humanas, por ejemplo, de médula ósea,23 ganglios 
linfáticos,24 amígdalas22 e hígado,25 para generar organoides 
derivados de pacientes que permitan explorar los mecanismos del 
sistema inmunitario y evaluar hipótesis en diferentes contextos.   

Los ratones confinados en 
laboratorios no representan la 
variabilidad genética humana ni 
la de los individuos de su propia 
especie en condiciones silvestres.
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De acuerdo con un análisis de los modelos inmunocompetentes de 
enfermedades cutáneas humanas, el fracaso de los experimentos en 
animales para traducirse en tratamientos eficaces para 
enfermedades como la fibrosis, la psoriasis, el cáncer, la alergia de 
contacto y las enfermedades autoinmunes se debe, en parte, a la 
naturaleza inmunitaria de estas afecciones. Los autores de este 
análisis afirman que los cocultivos, los sistemas de organotipos 
tridimensionales y la tecnología de órganos en chip “permitirán crear 
modelos humanos complejos y bien controlados que proporcionarán 
datos minuciosos y confiables y constituirán una solución adecuada 
para el proceso de desarrollo de medicamentos”.26 
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Septicemia 
La septicemia es una enfermedad potencialmente mortal causada 
por la respuesta del organismo a una infección. Los datos de 
incidencia mundial más recientes muestran que la septicemia afectó 
aproximadamente a 48,9 millones de personas en todo el mundo 
y provocó la muerte de 11 millones de ellas en 2017.1 Es una de las 
principales causas de muerte en los hospitales estadounidenses y es 
una de las afecciones más costosas de tratar.2,3 En América Latina, la 
septicemia es una de las principales causas prevenibles de muerte.34 
 
Los ratones son los animales más usados en la investigación de la 
septicemia, no porque sean buenos modelos de esta enfermedad 
en los humanos, sino porque abundan, son baratos, pequeños 
y dóciles.4 La dificultad para extrapolar de forma confiable los 
resultados de los ratones a los humanos es considerada una de 
las principales causas del fracaso de prácticamente todos los 
ensayos de tratamientos contra la septicemia en humanos.    
 
En 2013, la revista Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America publicó un importante 
estudio que tomó 10 años en desarrollarse y contó con la 
colaboración de 39 investigadores de varias instituciones, 
incluidas la Universidad de Stanford y la Escuela de Medicina de 
Harvard. El estudio comparó los datos de cientos de pacientes 
humanos con los resultados de experimentos en animales y 
demostró que las respuestas genéticas de humanos y ratones 
a enfermedades inflamatorias graves como la septicemia, las 
quemaduras y los traumatismos son diferentes.5    
 
En un artículo sobre estos resultados, Francis Collins, exdirector de 
los NIH, lamentó el tiempo y los recursos dedicados al desarrollo 
de 150 fármacos que trataron con éxito la septicemia en ratones, 
pero fracasaron en los ensayos clínicos en humanos, y calificó 
este desastre como “una pérdida desgarradora de décadas de 
investigación y miles de millones de dólares”.6 El artículo señala 
que, en los humanos, muchos de los mismos genes participan en 
el proceso de recuperación ante la septicemia, las quemaduras y 
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los traumatismos, pero que era “casi al azar” qué genes murinos 
podrían coincidir con estos perfiles. Collins lo explica así:    
 

	� Sin embargo, parece que los ratones usan diferentes 
conjuntos de genes para enfrentar los traumatismos, 
las quemaduras y las toxinas bacterianas. Cuando los 
autores compararon la actividad de los genes humanos 
relacionados con la septicemia, los traumatismos y 
las quemaduras con la de los genes equivalentes en 
ratones, se observó muy poca coincidencia. No es de 
extrañar que los medicamentos diseñados para los 
ratones fracasaran en humanos: en efecto, ¡trataban 
enfermedades diferentes!6    

 
Incluso antes de este emblemático estudio, las críticas a los 
modelos murinos se habían documentado en más de 20 artículos 
científicos. Los ratones usados en los experimentos de septicemia 
son jóvenes, endogámicos, de la misma edad y peso y viven en 
entornos sin gérmenes. Por el contrario, son principalmente los 
lactantes y ancianos, que viven en una variedad de entornos no 
esterilizados e impredecibles, quienes padecen septicemia.7,8 
Cuando los experimentadores inducen la enfermedad en 
ratones, la aparición de los síntomas se produce en cuestión de 
horas o días, mientras que en los seres humanos los síntomas 
aparecen en cuestión de días o semanas. A los ratones no suele 
proporcionárseles el tratamiento de apoyo que reciben los 
pacientes humanos, como fluidos, vasopresores y respiradores.9 A 
diferencia de los humanos, a los ratones rara vez se les administran 
analgésicos,10 otra diferencia que socava datos de valor ya 
cuestionable, pues el dolor afecta otros procesos fisiológicos.   
 
El método de referencia usado por los experimentadores para 
inducir la septicemia en ratones es abrir el abdomen del animal, 
perforar sus intestinos con una aguja y cerrar la incisión, lo que se 
conoce como ligadura cecal y punción. Sin embargo, las respuestas 
de los ratones a este procedimiento varían en función de la edad, el 
sexo, la cepa, el tamaño de la incisión y la aguja, así como del lugar 
donde se realiza el experimento, lo que hace que los resultados 
sean incomparables entre laboratorios.11,12 Además, el procedimiento 
causa un absceso, cuyos efectos pueden enmascarar la septicemia 
o ser enmascarados por los efectos de esta enfermedad.9 Esto 
significa que una intervención que parece tratar la septicemia puede 
ser beneficiosa solo por sus efectos sobre el absceso.    
 
También se han usado ratas, perros, gatos, cerdos, ovejas, conejos, 
caballos y primates no humanos, incluidos babuinos y macacos, en 
los experimentos de septicemia. Ninguna de estas especies logra 
replicar todas las características fisiológicas de la enfermedad en 
humanos. Las respuestas de la presión arterial pulmonar en cerdos 
y ovejas difieren de las de los humanos, por lo que este aspecto de 
la septicemia no puede compararse entre estas especies.13 Además, 
los babuinos y los ratones son menos sensibles a una bacteria 
usada habitualmente para inducir la septicemia en entornos 
experimentales.14 Un estudio reciente encontró que los macacos 

Rhesus y los babuinos difieren notablemente de los humanos en 
su respuesta inmunitaria innata a los patógenos.15 
 
Un informe publicado en 2019 por el grupo de trabajo sobre 
septicemia del Consejo Consultivo Nacional de Ciencias Médicas 
Generales de EE. UU. (NAGMSC) señala que “[a] pesar de décadas 
de estudio intensivo de los mecanismos subyacentes de esta 
afección, no ha surgido un fármaco nuevo ni una tecnología 
de diagnóstico significativamente nueva. Docenas de ensayos 
prospectivos de agentes o estrategias dirigidos a la base 
inflamatoria de la septicemia han fracasado”.16 El informe 
recomendó que el Instituto Nacional de Ciencias Médicas 
Generales de EE. UU. (NIGMS), que forma parte de los NIH, 
“reequilibrara” su portafolio de financiación para la investigación 
en septicemia para “incluir un enfoque más clínico”.16 Tras el 
informe, el NIGMS indicó su intención de apoyar investigaciones 
sobre sepsis que “usen enfoques nuevos y emergentes, como 
la informática clínica, los análisis computarizados, el modelado 
predictivo en pacientes y nuevas aplicaciones de técnicas 
bioanalíticas de alta resolución y gran capacidad a materiales 
obtenidos de pacientes sépticos”, y señaló que el apoyo a 
“estudios que usen modelos de roedores para la septicemia” es 
una “prioridad baja”.17 En la Conferencia Anual de la Sociedad de 
Shock de 2024, el NIGMS anunció que “no estaba dispuesto” a 
financiar proyectos en los que se propusiera el uso de modelos 
murinos de la septicemia humana y recomendó que, en adelante, 
se empleen métodos de investigación sin animales.18  
 
En 2015, un grupo de trabajo de expertos formado por veterinarios, 
zootécnicos y científicos publicó un informe sobre la aplicación de 
las 3R (reemplazo, reducción y refinamiento del uso de animales) 
en la investigación sobre septicemia.19 El grupo identificó varios 
métodos que podrían usarse en lugar de los experimentos en 
animales, como los modelos de cultivo celular in vitro para 
estudiar los mecanismos de la septicemia, la biología de sistemas 
y computacional para exponer los procesos inflamatorios que 
ocurren en esta enfermedad, los modelos de cultivo celular 
tridimensionales para explorar la progresión de la enfermedad 
humana y los mecanismos infecciosos, los modelos humanos 
sintéticos para recrear tipos de células y tejidos relacionados con 
la septicemia, y la información genómica humana para comprender 
cómo esta condición afecta a los individuos de manera diferente y 
qué grupos pueden tener mayor riesgo. De acuerdo con los autores 
del reporte, la información genómica “complementará o incluso 
sustituirá la necesidad de modelos murinos en el descubrimiento 
de enfermedades y el desarrollo de medicamentos”.19  
 
Los siguientes son ejemplos de avances recientes en la 
investigación en septicemia relevante para los humanos:  

•		� Científicos japoneses usaron organoides hepáticos derivados 
de hiPSC para modelar los eventos patológicos de la disfunción 
hepática asociada a la septicemia y la recuperación tras la 
infección.20
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�•		� Un equipo de ingenieros, médicos e investigadores de la 
Universidad de Temple identificó una asociación entre los tipos 
de neutrófilos y la gravedad de la septicemia en un modelo de 
pulmón humano en chip, que puede utilizarse para determinar  
la intervención terapéutica adecuada en función de la gravedad 
de la enfermedad.21 

•		� Investigadores y médicos en China crearon un dispositivo 
microfluídico de seis unidades que analiza exhaustivamente la 
actividad de los glóbulos blancos de pacientes con septicemia 
para determinar la progresión y la gravedad de la enfermedad.22 

•		� Científicos y médicos del Hospital General de Massachusetts 
diseñaron un dispositivo microfluídico para detectar con 
precisión, a través de una gota de sangre, un biomarcador de la 
fisiopatología de la septicemia y mejorar el seguimiento de la 
enfermedad.23  

•		� Dado que la detección precoz de la septicemia es 
probablemente el factor más importante para reducir la 
mortalidad por esta afección,24 investigadores de todo el 
mundo están explorando varias herramientas de inteligencia 
artificial y aprendizaje automático para apoyar la predicción y el 
diagnóstico tempranos de esta enfermedad.25–33 
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Trastornos gastrointestinales 

Solo en EE. UU., los trastornos gastrointestinales (GI) resultaron 
en 14,5 millones de visitas a salas de emergencia en 2021 y 
causaron un gasto de casi 112 mil millones de dólares en servicios 
médicos.1 La carga de estas enfermedades es asombrosa, ya que 
contribuyen significativamente a la morbilidad, la mortalidad y 
los costos de atención médica, y se espera que la prevalencia 
aumente.2 Debido a esto, se han dedicado enormes esfuerzos al 
desarrollo de medicamentos para los trastornos GI, pero el éxito 
ha sido escaso para muchas afecciones.3 Existen tratamientos para 
las enfermedades GI, pero estos a menudo tienen importantes 
desventajas, en parte porque mucho de lo que se conoce sobre 
los mecanismos de estas enfermedades se ha derivado de 
modelos animales.    

Las diferencias cruciales de los animales no humanos los 
hacen modelos inadecuados para estudiar las enfermedades GI 
humanas. Las dos especies más usadas en estos experimentos 
son las ratas y los cerdos.4 Ambas tienen tractos gastrointestinales 
anatómicamente distintos al de los humanos. Por ejemplo, el 
yeyuno constituye el 90% del intestino delgado de la rata, pero 
solo el 38% del intestino delgado humano.5 Las ratas carecen de 
colon sigmoide, vesícula biliar y conductos císticos, mientras que 
el colon de los cerdos es más grande que el de los humanos.5-7

Además de las diferencias anatómicas, existen disparidades 
conductuales: las ratas suelen consumir porciones pequeñas 

con frecuencia, mientras que los humanos comen porciones más 
abundantes con menos frecuencia.8 Los cerdos, por su parte, 
consumen más comida en relación con su peso corporal que los 
humanos.4  

Las condiciones de laboratorio pueden influir aún más en el 
estudio de las enfermedades GI. Un estudio publicado en 2024 
encontró que la temperatura a la que se confinan los ratones en 
los laboratorios puede afectar significativamente su motilidad 
intestinal y microbiota.9 La procedencia de los animales también 
puede causar variaciones en los microbiomas intestinales 
debido a distintos factores ambientales.10 Las diferencias en 
los microbiomas propios de cada especie también influyen: los 
cerdos tienen poco Bifidobacterium, una especie importante en 
el intestino humano.4 Dado el papel de la microbiota intestinal 
en la respuesta inmunitaria, estas diferencias pueden afectar 
significativamente los resultados de los experimentos.11   

Los modelos animales de afecciones GI humanas son criticados 
por su escaso valor predictivo sobre los resultados de la 
enfermedad y la eficacia clínica en humanos, especialmente en el 
caso de afecciones como el síndrome del intestino irritable (SII) 
y las enfermedades del intestino irritable (EII), cuya patogénesis 
sigue sin comprenderse del todo.12  

El SII es un trastorno crónico que afecta el tracto gastrointestinal 
inferior. La prevalencia de esta enfermedad en América Latina es 
del 15,4% y sus síntomas incluyen dolor y distensión abdominal, 
evacuación incompleta y estreñimiento, entre otros.13 Aunque la 
causa exacta del SII sigue sin estar clara, se cree que implica una 
combinación de factores físicos y psicológicos, especialmente 
estrés y ansiedad,13 que no pueden reproducirse fielmente en 
modelos no humanos.  
 
El desarrollo de modelos animales del SII suele implicar el 
sometimiento de los animales a estrés durante su desarrollo 
temprano.14 Estos modelos tienen limitaciones significativas, 
como la incapacidad de replicar el estreñimiento o las respuestas 
intestinales mixtas de los pacientes humanos. Además, las 
personas con SII suelen presentar trastornos superpuestos, 
como síndrome de dolor vesical, dolor pélvico crónico, ansiedad 
y depresión, ninguno de los cuales se modela en experimentos 
en animales. Los cambios de comportamiento, como la ansiedad 
o la depresión, son difíciles, si no imposibles, de medir en 
animales (ver el apéndice sobre trastornos neuropsiquiátricos y 
neurodivergencia, pág. 42). En la mayoría de los experimentos 
se usan animales machos, a pesar de que el SII se diagnostica 
con más frecuencia en las mujeres. Además, el dolor abdominal, 
principal síntoma del SII, no puede evaluarse con precisión 
en animales, ya que no existe un fenotipo específico del dolor 
visceral que padecen los humanos. Estas deficiencias hacen que 
los experimentos del SII en animales sean inadecuados para 
comprender la fisiopatología de esta condición y desarrollar 
tratamientos eficaces.15 
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Las EII, que incluyen la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, 
son afecciones inflamatorias crónicas que suelen afectar los 
intestinos grueso y delgado. En América Latina, la incidencia 
y la prevalencia de las EII han venido aumentando de manera 
constante.16 En EE. UU., las EII afectan a entre dos y tres millones 
de personas,17 que sufren hemorragias rectales, diarrea grave, 
dolor abdominal, fiebre y pérdida de peso. Se cree que las 
causas de las EII son una combinación de factores genéticos, 
inmunitarios, microbianos y ambientales, aunque los mecanismos 
precisos no se conocen del todo.18

En la investigación de las EII, se induce la colitis mediante 
la administración de sustancias irritantes o se usan ratones 
modificados genéticamente. Sin embargo, la reproducibilidad 
sigue siendo un problema importante. Diversas cepas de ratones 
muestran distintas susceptibilidades a la colitis inducida con 
sustancias químicas, y las diferencias en el microbioma entre 
cepas o proveedores también pueden influir en el desarrollo de 
la enfermedad en ratones modificados genéticamente. Dado que 
tanto los factores genéticos como los ambientales contribuyen a las 
EII, un modelo animal que carezca de estas características humanas 
específicas no puede reproducir eficazmente estas enfermedades. 
Por ejemplo, los ratones modificados genéticamente suelen crearse 
mediante la mutación de un único gen, pero las EII humanas son 
poligénicas.19 Además, la colitis inducida químicamente en ratones 
suele causar lesiones agudas en unos pocos días, mientras que las 
EII humanas se desarrollan durante años.20 

Un ejemplo clave de las limitaciones de los modelos animales es 
la inhibición de la IL-17, que trata eficazmente la colitis en ratones, 
pero ha fracasado en pacientes con enfermedad de Crohn, incluso 
empeorando la afección en algunas ocasiones.21,22 Un análisis 
publicado en 2019 concluyó que “aunque existen muchos modelos 
in vivo de EII, ninguno predice adecuadamente la respuesta a los 
tratamientos”.20 El fracaso de la inhibición de la IL-17 en los ensayos 
clínicos ilustra cómo un tratamiento que funciona en modelos 
animales puede fallar en humanos. Por el contrario, algunos 
tratamientos prometedores para las EII en pacientes humanos han 
fracasado en modelos de ratón.23,24   

Dadas estas limitaciones, está claro que ningún modelo animal 
puede reproducir con exactitud los trastornos GI humanos. Estas 
afecciones están atravesadas por una compleja interacción 
de factores ambientales, genéticos y microbianos que no 
pueden captarse por completo en modelos animales inducidos 
artificialmente. Por lo tanto, es crucial dar prioridad a los 
métodos de investigación relevantes para los humanos, como los 
organoides, los dispositivos microfluídicos y los órganos en chip. 
Los siguientes son algunos de los avances recientes en esta área:   

•		� Ingenieros biológicos del Instituto de Tecnología de 
Massachusetts (MIT) desarrollaron un modelo humano 
multiorgánico de colitis ulcerosa para estudiar su impacto en 
el eje intestino-hígado-sistema inmunitario.25 

•		� Científicos en Londres usaron un enfoque multiómico para 
identificar una nueva vía biológica relacionada con las EII  
y hallaron que el gen ETS2 está vinculado a un mayor riesgo 
de EII.26  

•		� Un grupo de investigadores y médicos de Misuri y Carolina 
del Norte creó un intestino neonatal en chip para estudiar 
la enterocolitis necrosante, una enfermedad gastrointestinal 
mortal que afecta a los bebés prematuros. El grupo demostró 
con éxito que este modelo puede recapitular la patología 
de la enfermedad, y planea usarlo para probar posibles 
tratamientos.27 

•		� Médicos y científicos de Boston obtuvieron biopsias y muestras 
de sangre y heces de pacientes del Hospital de Niños de 
Cincinnati, el Hospital General de Massachusetts, el Hospital 
Universitario Emory y el Centro Médico Cedars-Sinai para crear 
un perfil molecular longitudinal de sus microbiomas. A través 
de un enfoque multiómico, identificaron factores microbianos, 
bioquímicos y del huésped involucrados en la desregulación 
inducida por la EII.28 

•		� Investigadores y médicos en Houston usaron organoides 
intestinales derivados de pacientes para explorar la relación 
entre la disfunción de los telómeros y las EII, lo que sugiere 
que abordar la disfunción telomérica podría ser una estrategia 
terapéutica.29 

 
Las diferencias anatómicas y fisiológicas entre los sistemas 
gastrointestinales de los humanos y los no humanos, sumadas a 
la inducción artificial de enfermedades GI en animales, dificultan 
la obtención de resultados confiables en los estudios. Asimismo, 
muchos de estos métodos de inducción implican procedimientos 
invasivos y dolorosos que causan angustia en los animales 
antes de ser asesinados.14,30-34 Dado que los modelos animales 
de enfermedades GI no reflejan de forma confiable la patología 
humana y contribuyen al sufrimiento animal, resulta imprescindible 
hacer la transición hacia métodos sin animales que usan tejidos 
humanos o pacientes voluntarios. 
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Regeneración nerviosa 

Se han desarrollado muchos medicamentos neuroprotectores 
que tienen éxito en el tratamiento de las lesiones de médula 
espinal (LME) en modelos animales, pero los ensayos clínicos 
han sido decepcionantes. La neuróloga Aysha Akhtar identifica 
tres razones principales de este fracaso: “diferencias en el tipo 
de lesión entre la LME inducida en laboratorio y la LME clínica, 

dificultades para interpretar el resultado funcional en animales y 
diferencias entre especies y cepas en la fisiopatología de la LME”.1 
De acuerdo con una revisión sistemática del uso de modelos 
animales para estudiar la regeneración nerviosa en estructuras 
de ingeniería tisular, la mayoría de los “biomateriales usados en 
modelos animales no han recibido autorización para probarse en 
ensayos clínicos a pesar del beneficio casi uniforme descrito en los 
trabajos experimentales”.2 Los autores de la revisión lamentaron 
la baja calidad de los experimentos en animales descritos, ya que 
omitieron información fundamental y necesaria, lo que dificultó la 
comparación de los datos. 

La metilprednisolona, un tratamiento de uso habitual para la 
LME aguda, ha generado resultados inconsistentes en modelos 
animales. Una revisión sistemática que examinó 62 estudios 
de este medicamento en una amplia variedad de especies, 
desde roedores hasta monos, encontró que el 34% de los 
estudios reportó resultados beneficiosos, el 58% no encontró 
ningún efecto y el 8% tuvo resultados mixtos.3 Los resultados 
fueron inconsistentes tanto entre especies como dentro de la 
misma especie e incluso dentro de las mismas cepas. Además, 
la variabilidad de los resultados se mantuvo incluso cuando 
se controlaron muchas de las variables del diseño y del 
procedimiento del estudio. Los autores de la revisión señalaron 
que no puede desarrollarse ningún modelo animal relevante 
para los humanos dadas las numerosas diferencias intrínsecas 
y limitaciones de cada especie/modelo, y concluyeron que el 
“énfasis de la investigación debe ponerse en el desarrollo y el uso 
de métodos validados y basados en el ser humano”.3 

Las ratas son especialmente inadecuadas para la investigación 
de la reparación o regeneración nerviosa, y su uso implica tres 
grandes problemas: 

(1) En la actualidad, la mayoría de los datos sobre 
regeneración nerviosa se produce en ratas, lo que 
puede sesgar los resultados del tratamiento y llevar a 
una evaluación inadecuada de los riesgos y beneficios. 
(2) La rata es un modelo particularmente deficiente 
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para la reparación de defectos de brecha críticos en 
humanos debido tanto a su pequeño tamaño como 
al perfil neurobiológico regenerativo propio de la 
especie. (3) La translación de la rata al ser humano 
ha demostrado no ser confiable para la regeneración 
nerviosa, al igual que para muchas otras aplicaciones.4  

 
Las inconsistencias entre los modelos animales y el contexto 
clínico son significativas5 e incluyen lo siguiente: 

(1) animales sanos frente a pacientes enfermos;  
(2) brechas cortas frente a largas (la necesidad clínica 
de reparaciones de grandes brechas, mientras que 
el 90% de los estudios in vivo se realizan en ratas y 
conejos donde las longitudes de las brechas suelen 
ser ≤3 cm); (3) modelos animales que casi siempre 
emplean autoinjertos sensitivo-motores mixtos para 
reparar defectos mixtos, frente a reparaciones clínicas 
que casi siempre implican autoinjertos sensitivos 
(normalmente nervio sural) para reparar defectos 
mixtos; (4) zonas anatómicas protegidas en modelos 
animales, frente a reparaciones que, a menudo, 
deben atravesar articulaciones en humanos; y (5) 
cepas animales y edades altamente homogéneas 
y endogámicas, frente a poblaciones de pacientes 
y edades diversas: es bien sabido que los modelos 
animales no imitan la condición humana en cuanto a 
la uniformidad de los sujetos animales usados.4 

Para inducir una lesión medular en modelos animales, los 
experimentadores aplican fuerza física directamente sobre la 
médula espinal. Existen métodos diferentes, como la contusión, 
que consiste en desplazar la médula espinal dejándole caer un 
peso, o la separación por tracción, en la que se aplica fuerza 
para estirar la médula espinal. Independientemente del método 
usado, lograr consistencia y reproducibilidad es un reto debido 
a la imposibilidad de replicar la misma lesión medular cada vez 
que se realiza el procedimiento. Por ejemplo, en las lesiones 
inducidas por contusión, la variabilidad puede surgir del rebote 
de la varilla después de golpear la médula espinal, lo que puede 
causar múltiples impactos.6   
 
Además de la falta de consistencia, muchos de estos modelos no 
reflejan con exactitud los mecanismos de la LME en humanos. Un 
modelo de compresión creado con fórceps no reproduce el impacto 
agudo que se observa en la mayoría de las lesiones medulares 
humanas, y los dispositivos usados para el modelo de separación 
por tracción suelen inducir lesiones muy lentamente para emular 
las lesiones humanas. La LME inducida químicamente se emplea 
para estudiar las lesiones secundarias asociadas a la LME y suele 
implicar la inyección o aplicación de un producto químico tóxico 
en la zona de interés. Sin embargo, uno de los desafíos de este 
método es lograr la administración precisa de la sustancia química 
en la región correcta de la columna vertebral.6 

Los ingenieros biomédicos han observado que los 
experimentadores “son incapaces de imitar realmente las 
lesiones neurales humanas en modelos animales debido a 
las grandes diferencias anatómicas, funcionales, moleculares, 
inmunitarias y patológicas entre los humanos y los animales 
estudiados con frecuencia”.7 Los métodos relevantes para los 
humanos pueden superar estas limitaciones y deberían ser el 
foco de la investigación. 
 
Diversos grupos han examinado métodos relevantes para los 
humanos para estudiar las lesiones y la regeneración nerviosas, 
como organoides humanos, dispositivos microfluídicos, moldes 
para andamiajes de tejidos humanos diseñados, bioimpresión 
y otros usos in vitro de células humanas. Los modelos ex 
vivo, como los que usan estructuras de diseño tridimensional, 
biorreactores, neuroesferas y organoides, permiten realizar 
estudios más controlados sobre parámetros específicos que 
los experimentos en animales.7 La bioimpresión puede usar 
biotintas que contienen células y materiales humanos para 
construir modelos de tejidos heterogéneos en un solo paso y 
con gran consistencia,8 un aspecto de la investigación sobre la 
regeneración nerviosa que ha estado especialmente ausente en 
los modelos animales.2

Ingenieros e investigadores del Centro Médico de la Universidad 
de Pittsburgh y de la Universidad Carnegie Mellon han imitado 
traumatismos craneoencefálicos (TCE) leves y moderados en 
organoides cerebrales humanos. Su estudio permitió identificar 
importantes repercusiones genéticas del TCE en el cerebro 
que pueden usarse para diagnosticar la enfermedad y crear 
tratamientos personalizados.9 También se han creado organoides 
de médula espinal humana que muestran actividad neuronal 
funcional y son prometedores para investigar terapias para la LME.10  
 
Los dispositivos microfluídicos son “adaptables para modelar 
una amplia gama de lesiones” y proporcionan ventajas sobre los 
experimentos tradicionales in vivo e in vitro, ya que “permiten 
a los investigadores (1) examinar el efecto de la lesión en 
componentes neuronales específicos, (2) aislar mediante fluidos 
las regiones neuronales para examinar efectos específicos en 
componentes subcelulares y (3) crear de forma reproducible una 
variedad de lesiones para modelar el TCE y la LME”.11 Por ejemplo, 
las plataformas de cerebro en chip ofrecen una vía prometedora 
para la medicina personalizada, ya que las propias células de 
un paciente pueden usarse para crear un dispositivo a medida 
que permita investigar opciones de tratamiento.12 Los axones 
en chip pueden servir para modelar lesiones axonales difusas, 
lo que permite hacer seguimiento a los cambios intracelulares 
inmediatamente después de la lesión y ofrece una plataforma 
para evaluar tratamientos.13 Estos sistemas tienen ventajas en 
precisión, escalabilidad y costo-efectividad en comparación 
con los cultivos celulares tradicionales o los experimentos en 
animales y están disponibles en el mercado para la investigación 
en medicina regenerativa neuronal.7
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Enfermedades neurodegenerativas 
Existe suficiente bibliografía que documenta los fracasos de 
diversos modelos animales de enfermedades neurodegenerativas, 
como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de 
Parkinson (EP), la enfermedad de Huntington (EH) y la esclerosis 
lateral amiotrófica (ELA). Aunque se podría escribir un extenso 
apéndice para cada enfermedad, muchas de las mismas 
limitaciones de los modelos animales obstaculizan la traslación 
entre estas afecciones, y se discutirán brevemente en conjunto.   
 
Todas estas enfermedades son específicas de los humanos 
y no ocurren de forma natural en otros animales. No se ha 
desarrollado ningún modelo animal que sintetice todos los 
aspectos de una enfermedad neurodegenerativa en particular.1 
En cuanto a la investigación de la EA, la tasa de fracaso clínico 
de los nuevos fármacos se estimó por última vez en un 99,6%,2,3 y 
los recientes medicamentos monoclonales aprobados para la EA 
son problemáticos debido a sus efectos adversos y cuestionable 
eficacia.4,5  
 
Un análisis bioinformático que comparó las firmas transcripcionales 
de la EA, la EP, la EH y la ELA humanas con modelos de ratón de 
estas enfermedades concluyó lo siguiente: 

[L]a mayoría de los modelos de ratón disponibles 
para enfermedades neurodegenerativas no logra 
recapitular las alteraciones transcripcionales más 
destacadas de la neurodegeneración humana 

e incluso los mejores modelos disponibles 
muestran diferencias significativas y reproducibles 
en comparación con la neurodegeneración 
humana. Aunque fueron varias las razones del 
mal desempeño transcripcional de los modelos 
de ratón, el común denominador fue el fracaso de 
[estos] modelos… a la hora de mostrar la variedad y 
gravedad de los diversos defectos observados en la 
neurodegeneración humana.6 

 
Estas discrepancias moleculares ponen de manifiesto los 
métodos artificiales usados para crear los modelos animales. A 
menudo, se causan lesiones físicas o químicas y se administran 
toxinas de forma sistémica. Estos métodos constituyen factores 
estresantes agudos, no procesos degenerativos a largo plazo y, 
por lo tanto, desencadenan respuestas en los animales que no 
se observan en los pacientes humanos. La naturaleza aguda e 
inmediata de ciertos modelos de enfermedad, como los modelos 
animales 6-OHDA y MPTP de la EP y el modelo animal 3-NP de la 
EH, no logran captar la naturaleza progresiva de los trastornos 
que pretenden imitar. Además, los experimentadores suelen 
usar animales jóvenes para “modelar” enfermedades asociadas 
al envejecimiento,7 lo que minimiza aún más su relevancia. Por 
ejemplo, “[l]os modelos de ratón de EA utilizados comúnmente, 
como el 5xFAD, muestran depósitos de amiloide a partir de los 2 
a 4 meses de edad… Esta acumulación precoz puede traducirse 
en depósitos de Aβ en humanos de 4 a 8 años, un escenario que 
no se encuentra ni siquiera en los casos más agresivos”8 de EA.  
 
Los modelos de ratones modificados genéticamente presentan 
fenotipos patológicos y conductuales inconsistentes, en parte 
debido a variaciones en los transgenes usados, inconsistencias 
en la inserción y la expresión de los transgenes y diferencias en 
los antecedentes genéticos de los ratones.9 Hasta 2024, se habían 
desarrollado 210 modelos transgénicos de roedores para estudiar 
la EA.8 Un análisis sobre la relevancia y la validez traslacional de 
los modelos de ratón describió las siguientes deficiencias: 
 

Algunos modelos transgénicos pueden presentar un 
fenotipo de enfermedad muy agresivo en comparación 
con la forma humana de la enfermedad… mientras que 
otros no demuestran aspectos de pérdida y disfunción 
neuronales… Resulta preocupante, además, el hecho 
de que los modelos murinos no suelen mostrar una 
pérdida neuronal significativa, incluso en presencia de 
depósitos de amiloides, y generan péptidos amiloides 
diferentes a los que se encuentran en el cerebro 
humano… En algunos casos, las fallas encontradas en 
los modelos animales transgénicos reflejan el hecho 
de que se basan en hipótesis y constructos usados 
para responderlas que son intrínsecamente erróneos; 
en otros casos, reflejan la falta de cuidado de los 
investigadores para garantizar las mejores prácticas 
en la reproducción y el uso de estos modelos. A pesar 
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de sus limitaciones, estos modelos defectuosos han 
sido ampliamente adoptados y su relevancia se ha 
sobreestimado ante la ausencia de alternativas viables. 
Su validez solo se menciona superficialmente, mientras 
se consolidan como práctica habitual y se perpetúan, 
lo que ha conducido al área [de investigación] a un 
callejón sin salida.3 

Las diferencias genéticas fundamentales dificultan aún más 
la traslación. Por ejemplo, “los modelos knock-in requieren 
la presencia de múltiples mutaciones de proteína precursora 
amiloide (APP) que no se encuentran en humanos”, la proteína T 
(o tau) murina difiere estructuralmente de la proteína T humana 
y “las sustituciones de aminoácidos clave hacen que la Aβ murina 
sea menos propensa a la agregación en comparación con su 
homóloga humana”.8 Estas diferencias hacen que los modelos 
animales de enfermedades neurodegenerativas sean engañosos 
y generen una pérdida de tiempo valioso: en el caso de un 
objetivo genético para la investigación de la EA previamente 
identificado como sobreexpresado en modelos de ratón, como 
era de esperar, no se encontró sobreexpresado en humanos en 
un reciente estudio post mortem.10 Para la EP, los estudios en 
primates no humanos no “constituyen una modalidad científica 
válida para comprender completamente la EP ni para desarrollar  
futuras estrategias terapéuticas de neuromodulación”.11 
 
Como en gran parte de la investigación biomédica, los animales 
sufren enormemente cuando se usan para imitar enfermedades 
neurodegenerativas. En un análisis de las investigaciones 
publicadas sobre modelos animales de la EH, 51 estudios 
hacían referencia a experimentos “en los que se esperaba que 
los animales desarrollaran déficits motores tan graves que 
tendrían dificultades para comer y beber con normalidad”.12 
Sin embargo, solo en tres de estos estudios se adaptó el área 
de confinamiento de los animales para facilitar la ingesta de 
comida y agua. El análisis concluyó que los experimentadores 
no están cumpliendo los principios de las 3R y ponen en peligro 
no solo el bienestar de los animales, sino la relevancia de sus 
estudios para la EH.12 
 
Dadas las fallas de los experimentos en animales, la comunidad 
científica y las instancias legislativas han venido reconociendo la 
necesidad de contar con estrategias de investigación relevantes 
para los humanos. Tras una revisión de la investigación sobre 
la EA, un panel interdisciplinario recomendó reasignar la 
financiación previamente destinada a estudios en animales 
a técnicas más prometedoras, como los modelos de hiPSC 
derivadas de pacientes, la tecnología “ómica” (genómica, 
proteómica, etc.), los modelos in silico, la neuroimagen y los 
estudios epidemiológicos.13  
 
Estos son algunos ejemplos de investigación de vanguardia 
y relevante para los humanos sobre enfermedades 
neurodegenerativas: 

•		� Un equipo del Hospital Brigham and Women diferenció hiPSC en 
neuronas que desarrollan rápidamente inclusiones proteicas que 
imitan las que se encuentran en los cerebros de individuos que 
murieron con inclusionopatías. Con este método, se crearon más 
de 60 modelos celulares humanos que otros laboratorios pueden 
usar para estudiar enfermedades neurodegenerativas humanas.14 

•		� En la Universidad de Washington en St. Louis usaron células 
de pacientes con EA para desarrollar un modelo celular 
humano tridimensional relevante para la EA de inicio tardío 
(que representa el 95% de los casos). Este modelo permite 
estudiar la neurodegeneración asociada a la edad.15 Otro equipo 
de la misma institución realizó un estudio proteómico del 
líquido cefalorraquídeo de pacientes con EA para identificar 
biomarcadores que puedan detectarse décadas antes de que 
aparezcan los síntomas.16 

•		� Investigadores del Instituto de Ciencia y Tecnología de 
Barcelona desarrollaron un órgano en chip para evaluar la 
permeabilidad cerebral de los nanoterapéuticos y facilitar la 
investigación y la terapia personalizadas de la EA.17 

•		� En el Vienna BioCenter crearon un modelo in vitro del sistema 
dopaminérgico humano con ensambloides de mesencéfalo 
ventral-estriato-corteza para mejorar el estudio de los 
tratamientos celulares de la EP.18 

•		� Un equipo de la Universidad de Luxemburgo usó organoides y 
ensambloides humanos –incluidos los desarrollados con células 
de pacientes– para comprender las primeras fases de la EP y 
los factores que influyen en la susceptibilidad.19,20 

•		� Emulate, Inc., con sede en Boston, diseñó un cerebro humano 
en chip que representa áreas afectadas por la EP, reproduce 
características de la enfermedad y puede usarse para identificar 
y probar nuevos tratamientos.21 

•		� En Alemania, un equipo usó organoides cerebrales humanos 
para identificar un gen afectado en la EH que puede dañar 
el cerebro antes de que aparezcan los síntomas y que podría 
servir como foco para el desarrollo de medicamentos. Restaurar 
la función de este gen revirtió el fenotipo de la EH.22 

•		� En la Universidad de Florida Central usaron células de pacientes 
con ELA para desarrollar una unión neuromuscular específica de 
la enfermedad en chip y evaluaron los efectos de un compuesto 
en medidas funcionales clínicamente relevantes de la ELA.23 

•		� Un equipo de la Universidad de Utrecht usó organoides 
cerebrales humanos para comprender mejor los cambios 
sinápticos en pacientes con ELA antes de la aparición de los 
síntomas.24 

Durante décadas, los experimentadores han atormentado a monos, 
ratones, perros y otros animales en un esfuerzo por modelar 
estas enfermedades devastadoras. Sin embargo, dado que otros 
animales no desarrollan estas enfermedades neurodegenerativas 
humanas de forma natural, los experimentadores han manipulado 
los genomas para forzar síntomas moderados. Los resultados, tras 
décadas de pruebas, incluyen más de 100 medicamentos fallidos, 
un número incalculable de muertes de animales y el sufrimiento 
continuo de los humanos que viven con estas afecciones. Es 
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preciso usar métodos relevantes para los humanos para ofrecerles 
alternativas efectivas a estos pacientes. 
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Trastornos neuropsiquiátricos  
y neurodivergencia    
Al igual que muchos otros modelos animales de enfermedades 
humanas, aquellos usados en un intento de estudiar los trastornos 

neuropsiquiátricos humanos y la neurodivergencia carecen de  
validez de constructo porque los mecanismos fundamentales 
que crean los síntomas observados en animales son diferentes 
de los que causan el trastorno en humanos. También carecen 
de validez aparente porque los animales no pueden “recapitular 
características anatómicas, bioquímicas, neuropatológicas o 
conductuales importantes de una enfermedad humana”.1 Por 
último, carecen de validez predictiva porque los resultados de los 
experimentos en animales no se traducen de forma confiable en 
resultados similares en humanos.   
 
Ningún modelo animal es capaz de reproducir todos los aspectos 
de un trastorno neuropsiquiátrico concreto. Además, los rasgos del 
comportamiento humano propios de estos trastornos no pueden 
producirse con precisión ni evaluarse adecuadamente en animales.  
 
Por ejemplo, los trastornos depresivos humanos se caracterizan, en 
parte, por sentimientos de tristeza y desesperanza o desesperación. 
En un esfuerzo por medir la “desesperación” en roedores, la prueba 
de comportamiento más usada es la de nado forzado, en la que se 
arroja una rata o un ratón en un recipiente con agua sin posibilidad 
de escapar ni de descansar fuera del agua. Los experimentadores 
interpretan erróneamente la cantidad de tiempo que el animal 
pasa nadando o luchando por escapar como una medida de la 
falta de desesperación del animal. Esta noción errónea se originó 
a partir de la observación de que el tiempo de nado y lucha podía 
prolongarse si se administraba algún tipo de antidepresivo humano 
al animal. Sin embargo, esta suposición ignora los numerosos 
falsos positivos y falsos negativos que produce la prueba. Como 
se ha debatido ampliamente en la bibliografía científica, el 
comportamiento de un animal en la prueba de nado forzado puede 
representar una adaptación evolutiva a la situación estresante y 
no debe usarse para determinar su estado de ánimo.2 La cepa del 
animal y muchas variaciones experimentales, como la profundidad 
del agua, las dimensiones del recipiente y la temperatura,3-6 pueden 
influir en los resultados.   
 
Una neurocientífica de PETA y sus colaboradores han publicado 
artículos que llaman la atención sobre la falta de validez de 
la prueba de nado forzado para la evaluación de fármacos 
antidepresivos. Su estudio reveló que el uso de esta prueba 
por parte de las 15 empresas farmacéuticas más grandes del 
mundo no produjo ningún fármaco actualmente aprobado para 
el tratamiento de la depresión en humanos.7 Su trabajo también 
señala los pasos que los entes reguladores podrían adoptar para 
eliminar el uso de la prueba de nado forzado (y la prueba similar 
de suspensión por la cola) en la industria farmacéutica.8   
 
Otras pruebas de comportamiento animal, como la de preferencia 
por la sacarosa para detectar la anhedonia,9-11 la de campo 
abierto y los laberintos elevados para detectar la ansiedad,12,13 

el enterramiento de canicas para detectar la compulsión,14 y 
el estrés crónico impredecible para inducir psicopatologías15 

presentan fallas similares. Dichas falencias han llevado a concluir 
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que “algunos de estos ensayos deben suspenderse y dejarse en el 
pasado mientras buscamos estrategias mejores e innovadoras para 
medir resultados”.16 
 
Una serie de análisis de citas bibliográficas sirvió para demostrar 
que los investigadores que estudian el trastorno depresivo mayor 
en humanos rara vez citan resultados de experimentos en ratas o 
monos, dos de las especies más usadas en este campo. En su lugar, 
se basan con mayor frecuencia en los resultados de investigaciones 
con células humanas y datos biológicos humanos.17-19 Los 
experimentos en animales tampoco han contribuido al conocimiento 
clínico en la investigación de la depresión bipolar,20 y se han 
señalado como la principal causa del fracaso de los medicamentos 
en los ensayos clínicos neuroconductuales.21 A pesar de esto, miles 
de investigadores han seguido usando pruebas deficientes como 
la de nado forzado para sacar conclusiones erróneas sobre el 
estado de ánimo de un animal22 o los efectos potenciales de los 
compuestos en los trastornos depresivos humanos.8  
 
Las enormes diferencias fisiológicas entre los humanos y otros 
animales contribuyen a la baja tasa de traslación. Por ejemplo, 
el gen que codifica la tirosina hidroxilasa, la enzima involucrada 
en la formación de dopamina, se regula de forma diferente 
en los humanos que en los ratones.23 La mala regulación de la 
tirosina hidroxilasa se ha visto implicada en varias enfermedades 
psiquiátricas, como el trastorno bipolar y la esquizofrenia. En un 
estudio publicado en Nature en 2019, 64 investigadores analizaron 
los cerebros de ratones y humanos y encontraron diferencias 
sustanciales entre especies en los tipos de células cerebrales 
y las formas en que producen proteínas imprescindibles para 
la función neuropsiquiátrica. Los autores señalaron numerosos 
“fracasos en el uso del ratón para estudios preclínicos” debido a 
“tantas diferencias [entre especies] en la organización celular de la 
expresión génica”.24 Los roedores y los humanos también difieren 
en otras áreas críticas para la investigación neuropsiquiátrica, como 
la diversidad, la organización y el volumen de los tipos de células 
neuronales, los circuitos neuronales relevantes, el volumen de 
neurotransmisores disponibles en tipos celulares específicos y la 
disponibilidad y cinética de los receptores de neurotransmisores.25  
 
Más allá de la falta de aplicabilidad, los modelos 
neuropsiquiátricos animales causan un inmenso sufrimiento. 
Para inducir la “depresión”, los experimentadores someten a los 
animales a un dolor incontrolable mediante descargas eléctricas o 
estresores crónicos, como inmovilizarlos durante largos períodos, 
negarles la comida o el agua, inclinar las jaulas, forzarlos a vivir 
en lechos mojados, sacudirlos o alterar sus ritmos circadianos. A 
menudo, se obliga a los animales a vivir aislados por completo de 
otros miembros de su especie, acosados y agredidos físicamente 
por otros animales, privados de cuidados parentales y sometidos 
a manipulaciones genéticas o quirúrgicas para inducirles un 
estado mental alterado o similar a la depresión. En este campo 
en particular, “es probable que los animales sean sometidos 
a procedimientos experimentales que no aportan el beneficio 

epistémico por el que los sacrificamos”.26  
 
Los recursos financieros deben reorientarse hacia métodos 
experimentales relevantes, basados en la biología humana, 
incluidos los siguientes:
      
•		� Organoides cerebrales humanos: cultivos avanzados de 

células cerebrales humanas in vitro y 3D que reproducen la 
organización celular y las señales del tejido cerebral humano. 
Se han usado para estudiar los trastornos del estado de ánimo, 
las psicosis y la neurodivergencia.25,27-29 Los organoides pueden 
combinarse para formar ensambloides autoorganizados que 
imitan interacciones complejas entre distintas partes del 
cerebro,28,30 como el circuito córtico-estriatal-talámico-cortical y 
los ensambloides tálamo-corticales desarrollados recientemente 
por un equipo de la Universidad de Stanford para estudiar 
afecciones de neurodesarrollo humano como el autismo, el 
síndrome de Tourette y la esquizofrenia.31,32 Investigadores de 
la Universidad de California en San Diego y de la Universidad 
de Massachusetts en Amherst están desarrollando organoides 
cerebrales para enfermedades específicas y aplicaciones 
terapéuticas a partir de células de pacientes con mutaciones 
genéticas vinculadas a trastornos neuropsiquiátricos.33-35 

•		� Investigación ómica: se está aplicando para comprender 
mejor los fundamentos de las afecciones neuropsiquiátricas 
humanas. El Consorcio PsychENCODE, una coalición de equipos 
multidisciplinarios, usa métodos de vanguardia para crear 
grandes bases de datos a partir de muestras de cerebro 
humano post mortem.36 Algunos equipos analizan los datos 
existentes para caracterizar las variantes genéticas relacionadas 
con estos trastornos.37 

•		� Imágenes cerebrales: técnicas como la magnetoencefalografía, la 
electroencefalografía de alta densidad, la espectroscopía de 
resonancia magnética, la morfometría basada en transporte y la 
resonancia magnética funcional, a menudo combinadas con el 
aprendizaje automático y la genómica, se están usando para 
estudiar las afecciones psiquiátricas humanas y la neurodivergencia 
directamente en personas que viven con estas condiciones.38-42 

•		� Estudios longitudinales: el seguimiento de los individuos 
durante períodos prolongados permite obtener información 
sobre los efectos de los estímulos ambientales, los antecedentes 
médicos y los acontecimientos vitales en la incidencia y la 
progresión de las afecciones del neurodesarrollo.43,44 

•		� Ensayos clínicos in silico: se han usado modelos virtuales de 
pacientes para evaluar el potencial de medicamentos para 
afecciones como el trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad y la esquizofrenia.45,46 

 
Dada la angustia que se causa a los animales y la inaplicabilidad 
de los resultados a los humanos, debería eliminarse el uso de 
animales en experimentos de neuropsiquiatría y neurodivergencia 
humanas. Los recursos financieros deben orientarse hacia la 
investigación basada en la biología humana, como los ejemplos 
citados anteriormente.  
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Preparación ante una pandemia     
Decir que la pandemia del COVID-19 cambió la vida tal como la 
conocíamos es quedarse corto. Sin embargo, algo que se puede 
rescatar es su potencial para conducir a una era completamente 
nueva de investigación biomédica y desarrollo de vacunas. Para 
acelerar el desarrollo de la vacuna contra el COVID-19, tanto la 
FDA como los NIH autorizaron ensayos clínicos de vacunas en 
humanos sin exigir exhaustivas pruebas en animales previamente. 
En su lugar, las pruebas en humanos y animales se realizaron de 
forma paralela1, un cambio que PETA instó a la FDA a extender a 
todos los fármacos nuevos en desarrollo (comunicación por 
correo electrónico, 5 de mayo de 2020, https://www.peta.org/
wp-content/uploads/2020/05/2020.05.05-FDA-Commissioner-
COVID-19-letter-FINAL.pdf).  

Aunque la urgencia fue un factor evidente en esta decisión, es 
esencial señalar que muchas especies no responden a la infección 
por SARS-CoV-2 de la misma manera que los humanos. Cuando 
The New York Times preguntó sobre los resultados aparentemente 
prometedores en macacos Rhesus, Malcolm Martin, virólogo de 
los NIH, “advirtió que los monos son diferentes de los humanos en 
aspectos importantes”.2 El entrevistador señaló que “los monos no 
vacunados en [el experimento] no desarrollaron ninguno de los 

https://www.peta.org/wp-content/uploads/2020/05/2020.05.05-FDA-Commissioner-COVID-19-letter-FINAL.pdf
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síntomas graves que algunas personas presentan tras la infección 
por coronavirus; según Martin, solo “parece que estuvieran 
resfriados”.2 Incluso los ratones modificados genéticamente, a 
quienes se hace susceptibles a la enfermedad, solo muestran 
síntomas leves. Los ratones “humanizados” (diseñados para 
expresar factores inmunitarios humanos) no resuelven este 
problema, ya que “muchos factores humanos reaccionan de 
forma cruzada con células murinas, lo que puede causar cambios 
fenotípicos inesperados”.3   
 
Con la pandemia de COVID-19 y los brotes de otras enfermedades 
infecciosas como la H5N1, se ha hecho más claro que la 
investigación sobre estas enfermedades y la preparación para 
afrontar pandemias potenciales deben priorizarse. Los métodos 
relevantes para los humanos pueden liderar este proceso.  
 
Muchos equipos científicos están usando métodos innovadores 
sin animales para estudiar los patógenos existentes y los que 
tienen potencial pandémico. Estos métodos incluyen organoides 
pulmonares e intestinales humanos, modelos de tejidos 
respiratorios humanos reconstruidos tridimensionalmente, 
muestras de tejidos orales humanos de voluntarios sanos, 
simulación computacional avanzada y supercomputadores, 
análisis genéticos humanos, ensayos clínicos de provocación en 
humanos, anticuerpos derivados de humanos y órganos en chip 
humanos que modelan los pulmones, la boca, los ojos, la nariz y 
los intestinos humanos. Se espera que los modelos humanos in 
vitro complejos, como los organoides y los órganos en chip, sean 
especialmente valiosos para la investigación de enfermedades 
infecciosas y el desarrollo de vacunas y medicamentos 
antivirales.3-7 Estos son algunos ejemplos recientes: 

•		� Se están usando organoides de pulmón y cerebro humanos 
para estudiar los mecanismos de infección por SARS-CoV-2, 
evaluar tratamientos potenciales e investigar los efectos 
del virus en el cerebro de individuos sanos y aquellos con 
comorbilidades.8-12 

•		� Un equipo japonés creó hígados en chip específicos de 
pacientes para explorar la disfunción hepática inducida por el 
SARS-CoV-2 y evaluar fármacos para tratarla.13 

•		� A través de células aisladas de tejido pulmonar humano, un 
equipo diseñó organoides pulmonares humanos para estudiar 
la replicación del virus H5N1, la supervivencia de las células 
huésped y las respuestas inmunitarias pulmonares a diferentes 
cepas virales.14 

•		� De acuerdo con un análisis reciente, “los sistemas 
microfisiológicos y los organoides ya se utilizan en la I+D 
farmacéutica porque están prefigurados para superar la brecha 
traslacional entre los sistemas modelo y los estudios clínicos”.15 
El análisis concluyó que los sistemas complejos derivados de 
humanos, como los organoides y los sistemas microfisiológicos, 
serán esenciales para la investigación sobre la infección por 
filovirus y bornavirus en humanos, para los que “los modelos 
animales no pueden captar las correspondientes patogénesis y 

enfermedad en su totalidad”.15 
•		� El virus respiratorio sincitial se está estudiando con muestras ex 

vivo de pacientes para determinar por qué algunos tienen una 
reacción más grave a la infección16 y con organoides de vías 
respiratorias humanas para desarrollar y probar tratamientos 
con anticuerpos.17 

•		� Se ha estudiado a personas con síndromes postinfecciosos como 
el COVID prolongado y el síndrome de encefalomielitis miálgica o 
fatiga crónica mediante imágenes cerebrales, análisis de biopsias 
de piel, sangre y líquido cefalorraquídeo, seguimiento de la 
alimentación, el sueño y los parámetros cardíacos, entre otros, 
para determinar el fenotipo de estas afecciones, comprender 
cómo se producen y explorar posibles tratamientos.18 

•		� Se han utilizado herramientas in silico en estudios para 
identificar nuevos usos de medicamentos existentes para el 
tratamiento del COVID-19.19 

Además de adoptar métodos sin animales para evaluar y 
desarrollar tratamientos, es aún más apremiante tomar medidas 
para prevenir la propagación de patógenos emergentes. Acabar 
con el secuestro, la importación y la exportación de animales 
silvestres para su uso en experimentación biomédica es un paso 
clave. Los macacos de cola larga y los macacos Rhesus son los 
primates no humanos más usados en experimentación, la especie 
de primate más comercializada y la que alberga el mayor volumen 
de posibles enfermedades zoonóticas.20,21 Aunque los proveedores 
y compradores de primates dicen apoyar los esfuerzos para reducir 
el uso en la investigación de macacos capturados en la naturaleza, 
se ha revelado que los proveedores internacionales han etiquetado 
falsamente a estos animales como reproducidos en cautiverio y 
los han vendido a laboratorios.22 Esta práctica implica un riesgo de 
propagación de enfermedades y compromete los resultados de los 
experimentos realizados en dichos animales, cuyos antecedentes de 
salud se desconocen. 
 
Son comunes la captura y la importación de macacos provenientes 
de regiones donde es endémica la melioidosis, una enfermedad 
potencialmente mortal causada por Burkholderia pseudomallei. 
Aunque los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades 
de EE. UU. (CDC) exigen que los monos importados de estas regiones 
se sometan a una cuarentena obligatoria, la B. pseudomallei puede 
permanecer latente durante largos períodos y se han confinado 
animales en laboratorios cuando aún estaban infectados.23 También 
se han importado macacos que albergaban micobacterias causantes 
de tuberculosis.24,25 Según los CDC, “en Estados Unidos, no existe 
un sistema centralizado para notificar TB en NHPs que no estén en 
cuarentena según lo exigido por los CDC (un mínimo de 31 días tras 
la importación). Por lo tanto, se desconoce qué tan frecuente es la 
TB en los NHP en Estados Unidos”.26 
 
Acabar con el comercio mundial de monos para experimentación 
eliminaría un importante factor de riesgo en la propagación 
de enfermedades zoonóticas, reduciría la difusión de datos 
no confiables derivados de animales de origen desconocido y 
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estimularía el avance hacia métodos de investigación relevantes 
para los humanos. Se trata de un paso crucial para proteger la 
salud pública y prevenir la próxima pandemia.  
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Accidente cerebrovascular     
El accidente cerebrovascular (ACV), una enfermedad grave que 
afecta a los vasos sanguíneos del cerebro, es una de las principales 
causas de muerte y discapacidad en el continente americano.1 El 
ACV se produce cuando se interrumpe el flujo sanguíneo al cerebro, 
ya sea por un coágulo (ictus isquémico) o por la rotura de un vaso 
sanguíneo (ictus hemorrágico), lo que causa daños y la muerte de 
células cerebrales por falta de oxígeno. Tras un ACV isquémico, la 
recanalización (restablecimiento del flujo sanguíneo al cerebro) es 
el único tratamiento inmediato disponible en la fase aguda.2 
Cuando es posible, la terapia endovascular es el tratamiento 
estándar para el ictus isquémico, pero solo es eficaz en 
aproximadamente el 25% de los casos.3    

A pesar de que más de mil medicamentos neuroprotectores han 
resultado prometedores en modelos animales, ninguno se ha 
traducido en tratamientos eficaces para el ACV en humanos.4 
Nuestra comprensión de los procesos biológicos que promueven la 
recuperación de los humanos frente a un ACV sigue siendo 
limitada,2 y el desarrollo de modelos precisos del sistema nervioso 
central es un reto debido a la complejidad del cerebro humano. 
Los modelos animales actuales, que usan principalmente ratas, 
carecen de características humanas esenciales, difieren de los 
humanos en la recuperación del ACV y plantean problemas éticos.4,5 
Por ejemplo, el ictus isquémico suele presentarse en adultos 
mayores con comorbilidades, mientras que los experimentos se 
llevan a cabo predominantemente en animales jóvenes y sanos 
que, a menudo, muestran una recuperación espontánea.6  

Las diferencias significativas en la composición del cerebro –como 
que la sustancia blanca constituya el 60% del cerebro humano, 
pero solo el 10% del cerebro de ratón7– y las variaciones en la 
fisiología de la barrera hematoencefálica8,9 desempeñan funciones 
cruciales en la patología del ACV. Además, las diferencias en la 
composición de los coágulos, la función neuronal y los procesos 
inflamatorios entre especies contribuyen aún más a la escasa 
traslación de los modelos animales en la investigación del ACV.10-12   

Un análisis de 16 evaluaciones sistemáticas (que incluían 525 
estudios diferentes) sobre intervenciones para el ACV humano 
probadas en modelos animales reveló que la eficacia de estos 
experimentos en animales había sido exagerada en 
aproximadamente un tercio de los estudios debido al sesgo de 
publicación (la propensión de los investigadores y las revistas 
científicas a publicar resultados que muestran conclusiones 
positivas y a omitir estudios con datos negativos o nulos).13 Los 
autores de este análisis, publicado en 2010, señalaron que “los 
participantes en ensayos clínicos pueden correr riesgos 
innecesarios si se ha exagerado la eficacia en animales”.13 

El modelado in silico puede sustituir la experimentación animal 
en la investigación del ACV. Proyectos como IN-Silico trials for 
treatment of acute Ischemic STroke (INSIST) usan pacientes 
virtuales para simular tratamientos para el ACV y replican 
características clínicas, como las propiedades de los coágulos, las 
formas, estructuras y configuraciones espaciales de los vasos y 
los antecedentes médicos de los pacientes.14 Estos modelos, que 
permiten realizar pruebas virtuales de medicamentos y estudiar 
de manera detallada la trombosis y la perfusión cerebral en 
humanos, “tienen el potencial de conducir a un diseño más eficaz 
de los ensayos clínicos en humanos, reducir las pruebas en 
animales, disminuir los costos de desarrollo y acortar el tiempo 
de comercialización de nuevos productos médicos”.14 Un 
innovador ensayo in silico publicado en 2021 permitió predecir 
las respuestas al tratamiento del aneurisma mediante 164 
pacientes virtuales con 82 anatomías únicas.15 Este modelo superó 
a los experimentos en animales e identificó nuevos factores de 
riesgo de fracaso del tratamiento en días en lugar de décadas. El 
modelado virtual también puede ayudar a tomar decisiones 
clínicas adaptadas al paciente en casos de ACV y otras afecciones 
neurológicas. Sin embargo, para hacer avanzar este campo, se 
necesita urgentemente que se regulen los ensayos in silico.16  

También se están explorando nuevas tecnologías y métodos para 
fortalecer el proceso de recuperación mediante el uso de células 
madre para sustituir el tejido cerebral dañado.5 Recientemente, 
el tratamiento con células madre que usa médula ósea de 
pacientes o sangre de cordón umbilical alogénica ha mostrado 
mejores resultados neurológicos en ensayos clínicos.2,17-19 En la 
investigación preclínica, el aislamiento de células madre 
humanas y de hiPSC ha avanzado el desarrollo de modelos 
humanos escalables en neurobiología.4,20 Los sistemas 
innovadores en 3D, como los órganos en chip y los organoides 
cerebrales,21,22 pueden imitar las complejas interacciones 
celulares y la fisiología in vivo mejor que los modelos animales, 
mientras que la impresión en 3D23 permite la creación de 
modelos detallados del sistema nervioso para pruebas 
preclínicas de medicamentos y aplicaciones clínicas. 
 
Es necesario comprender las interacciones celulares que influyen 
en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, el edema 
cerebral y las respuestas neurovasculares en condiciones 
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patológicas para modelar con precisión las respuestas isquémicas. 
Dado que estas interacciones afectan en última instancia los 
resultados del ACV, es esencial crear modelos realistas. La 
combinación de hiPSC con tecnologías avanzadas de cultivo 
celular ha permitido replicar características específicas del sistema 
nervioso humano. Por ejemplo, se desarrolló un modelo 
vascularizado mediante el cocultivo de esferoides vasculares y 
cerebrales generados por hiPSCs.24 En otro estudio sobre 
organoides cerebrales se observaron cambios morfológicos y 
sinápticos en células de microglía tras la exposición a un virus.25 
Además, los modelos microfluídicos permiten el uso de células de 
pacientes y el monitoreo en tiempo real de la dinámica del 
cerebro humano, como la permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica y las fuerzas hemodinámicas, que no son 
factibles en experimentos en otras especies. Los cortes cerebrales 
ex vivo son otro método valioso para estudiar el tejido cerebral 
humano, ya que preservan las propiedades in vivo, la organización 
espacial y las complejas redes de diversos tipos de células.26    

En los últimos años, los sistemas in vitro para estudiar el ACV y el 
sistema nervioso humano han avanzado considerablemente y se 
han convertido en herramientas atractivas para estudiar la 
función del cerebro humano y mejorar las estrategias de 
tratamiento del ACV.9 Ahora que estas herramientas están 
disponibles, la comunidad científica debe adoptarlas y las 
agencias financiadoras deben apoyar este proceso.  
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Trastorno por uso de sustancias 
Las características fundamentales de los animales no humanos 
los hacen inadecuados para el estudio de trastornos por uso de 
sustancias (TUS). En primer lugar, el uso y la dependencia de las 
drogas en humanos son experiencias enormemente complejas 
que han sido imposibles de imitar en animales en un entorno 
de laboratorio.1 Se ha argumentado que los intentos de modelar 
trastornos humanos como la adicción en animales no humanos, 
especialmente roedores, son “demasiado ambiciosos” y que 
la “‘validez’ de dichos modelos suele limitarse a similitudes 
superficiales, denominadas ‘validez aparente’, que reflejan 
fenómenos y procesos biológicos subyacentes bastante diferentes 
de la situación clínica”.2  
 

[L]os modelos animales no pueden captar muchos 
aspectos clave de los trastornos cerebrales humanos 
que pueden ser causados por un TUS y suelen 
implicar la interacción de factores genéticos, de 
desarrollo y ambientales… Además, el estudio del 
cerebro en animales vivos implica técnicas invasivas 
que pueden afectar la salud y el comportamiento de 
los sujetos, confundiendo potencialmente los 
resultados… En consecuencia, es difícil extrapolar los 
resultados de la investigación a partir de modelos 
animales a tratamientos clínicos eficaces para los TUS 
debido a las diferencias… en los sistemas 
neurológicos entre los humanos y los modelos 
animales.3  



49

Varios criterios diagnósticos del TUS son imposibles de modelar 
en animales, ya que requieren que el individuo autoinforme. 
Entre estos se incluyen “(i) el deseo subjetivo, (ii) tomar la 
sustancia en cantidades mayores o durante más tiempo de lo 
previsto y (iii) querer abandonar o reducir el uso de sustancias, 
pero no poder hacerlo”.4  
 
En segundo lugar, las acciones farmacocinéticas de las drogas 
difieren entre especies. Por ejemplo, “el metabolismo de la MDMA 
y sus principales metabolitos es más lento en humanos que en 
ratas o monos, lo que podría permitir que los mecanismos 
neuroprotectores endógenos funcionen de forma específica para 
cada especie”.5 Las diferencias farmacocinéticas entre los humanos 
y los animales “modelo” probablemente explican por qué la 
neurotoxicidad observada en roedores tras la administración de 
MDMA no se ha observado en el ámbito clínico.5 Dado que la 
MDMA se está estudiando no solo por su uso ilegal como droga 
recreativa, sino por su posible uso terapéutico, es imprescindible 
conocer con exactitud su seguridad en humanos. 
 
En tercer lugar, las graves fallas en el diseño de los experimentos 
de uso de sustancias en animales sesgan la interpretación de sus 
resultados. A diferencia de los humanos, cuya experiencia con el 
TUS está determinada principalmente por la decisión individual de 
consumir una sustancia adictiva –a menudo, frente a otras 
alternativas gratificantes–, los animales confinados en laboratorios 
no suelen tener esta opción. Cuando la tienen, la mayoría elige una 
recompensa alternativa, como azúcar, en lugar de la droga.6 Esto es 
válido tanto para primates como para ratones y ratas. Incluso entre 
los animales con un historial de consumo excesivo de drogas, solo 
alrededor del 10% sigue autoadministrándose la droga cuando se 
le presenta otra opción gratificante.7 Un análisis sobre la “crisis de 
validación” de los modelos animales de drogadicción concluyó que 
no ofrecerles a los animales la posibilidad de elegir en estos 
experimentos plantea “serias dudas” sobre “la interpretación del 
uso de drogas en animales de experimentación”.6 
 
El animal no humano ha sido calificado como el “colaborador más 
reacio” al estudiar el trastorno por consumo de alcohol, y se ha 
observado que tiene una “sobriedad con determinación” contra la 
que el experimentador debe luchar para superar “su fracaso 
constante a la hora de reproducir el consumo voluntario de etanol 
hasta el punto de la dependencia física”.7 Los investigadores del 
Instituto Nacional de Salud Mental de EE. UU. señalan que “es difícil 
argumentar que [la autoadministración de drogas por parte de 
roedores] modela realmente la compulsión, cuando la alternativa a 
la autoadministración es la soledad en una jaula del tamaño de una 
caja de zapatos”.8 
 
A pesar de la gravedad del fenómeno de drogodependencia y 
sobredosis y de la prevalencia de la investigación sobre el TUS 
realizada en animales, las opciones de tratamiento disponibles 
para las personas adictas a los opiáceos, la nicotina y el alcohol 
son limitadas, y no existen tratamientos aprobados para los 

consumidores de marihuana o estimulantes, ni para aquellos que 
usan múltiples sustancias.9 El Instituto Nacional sobre el Abuso de 
Drogas de EE. UU. ha señalado que las empresas farmacéuticas 
muestran poco interés en invertir en tratamientos para el TUS 
debido al estigma y la complejidad de la enfermedad.9,10 Aunque 
los datos de los estudios en animales fueron considerados 
prometedores para ciertas clases de drogas y para prevenir 
recaídas, la mayoría de estos ha fracasado en los ensayos en 
humanos o no han sido bien tolerados por los participantes.4,10 
Algunos investigadores sostienen que “estos fracasos demuestran 
la incapacidad de los modelos animales para captar la compleja 
naturaleza de la adicción y su tratamiento”, y que “los hallazgos de 
los modelos animales de adicción han generado una percepción 
engañosa de la naturaleza de la conducta adictiva en humanos”.4 
 
Los métodos de investigación no invasivos y basados en la biología 
humana están proporcionando respuestas a preguntas que son 
imposibles de resolver por medio de experimentos en animales. 
Investigadores de la Universidad Rutgers publicaron recientemente 
un artículo en el que señalan que el uso de hiPSC puede ofrecer una 
“oportunidad única para modelar trastornos neuropsiquiátricos 
como [los trastornos por consumo de alcohol] de una forma que… 
refleja fielmente los complejos contextos genéticos humanos. Las 
células neuronales específicas de cada paciente derivadas de células 
[madre pluripotentes inducidas] pueden usarse para el 
descubrimiento de fármacos y la medicina de precisión”.11 

Estos son ejemplos de investigaciones innovadoras, sin animales 
y relevantes para los humanos: 

•		� Se están usando muestras humanas post mortem para modelar 
los cambios inducidos por el TUS en el cerebro y las células 
cerebrales. Por ejemplo, en el Centro de Ciencias de la Salud de 
la Universidad de Texas y en la Escuela de Medicina Baylor se 
creó un novedoso modelo hiPSC de células progenitoras 
neuronales y neuronas a partir de células de piel humana post 
mortem, y se comparó directamente con tejido cerebral de los 
mismos donantes para modelar los cambios cerebrales 
inducidos por opiáceos.12 

•		� Un equipo de la Universidad de Heidelberg realizó un estudio 
epigenómico de tejido cerebral post mortem de individuos con 
trastorno por uso de cocaína para comprender cómo este 
trastorno altera la señalización sináptica y la neuroplasticidad.13 

•		� En la Universidad de Pensilvania se usaron conjuntos de datos 
genómicos en 3D para secuenciar más de 50 tipos de células 
humanas e identificar blancos genéticos y celulares subyacentes 
al TUS.14  

•		� Como parte del Programa Un Millón de Veteranos, un equipo 
estadounidense realizó un estudio multiómico con biología de 
sistemas para revelar blancos genéticos clave para desarrollar 
nuevos medicamentos para tratar el trastorno por uso de 
opiáceos.15 

•		� En la Universidad de Florida Central desarrollaron un modelo 
de hiPSC para estudiar el trastorno por uso de opiáceos y la 
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depresión respiratoria que estos inducen, y combatir la crisis 
de sobredosis de estas sustancias.16 

•		� En la Universidad Estatal de Carolina del Norte cocultivaron 
neuronas humanas para formar ensambloides y entender las 
respuestas moleculares a la cocaína y la morfina en las células 
humanas.17 Los ensambloides y organoides derivados de 
humanos “muestran un potencial único para recapitular la 
respuesta a sustancias de un cerebro humano en desarrollo”3  
y también serán útiles para estudiar la exposición a drogas  
en el útero.  

•		� La investigación sobre las mejores formas de tratar el dolor 
humano es crucial para reducir la incidencia de los trastornos 
por uso de opiáceos y las recaídas. En Queen’s University 
Belfast usaron modelos neuronales humanos in vitro e in vivo 
para estudiar las bases moleculares de la modulación de la 
nocicepción en los nervios periféricos humanos.18 Empresas 
biotecnológicas como AxoSim y NETRI, entre otras, han 
desarrollado modelos neuronales humanos in vitro que pueden 
usarse para la investigación del dolor en humanos. 

 
Los recursos que actualmente se desperdician en el 
financiamiento de estudios ineficaces sobre el TUS en animales 
podrían, en su lugar, usarse para apoyar programas eficaces de 
prevención del uso de drogas, rehabilitación y salud mental.  
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Salud de la mujer  
Además de los problemas de salud que las mujeres enfrentan 
independientemente de su sexo o género, hay condiciones 
relacionadas de forma estrecha con el ciclo reproductivo que 
pueden variar a lo largo de la vida.1 Aunque requieren atención 
urgente, la infertilidad, la endometriosis, la adenomiosis y los 
síntomas de la menopausia se han estudiado poco y la 
financiación en estas áreas de investigación ha sido insuficiente.2   

Un obstáculo importante en el uso de otras especies para estudiar 
la salud de la mujer es la anatomía del aparato reproductor. Por 
ejemplo, los ratones tienen un sistema reproductor cerrado con 
oviductos enrollados firmemente que se abren hacia el espacio de 
la bolsa ovárica. En cambio, el aparato reproductor humano se abre 
hacia la cavidad peritoneal. Esto permite que las células 
endometriales que se desprenden durante la menstruación fluyan 
hacia atrás (menstruación retrógrada) hasta la cavidad peritoneal. 
Esta menstruación retrógrada está relacionada con la aparición y los 
síntomas de la endometriosis. “[D]esde una perspectiva 
morfogenética, el desarrollo del conducto de Müller difiere 
sustancialmente entre ratones y humanos”,3 lo cual resulta en las 
trompas de Falopio en humanos y en la vagina de Müller en ratones.   

La endometriosis y la adenomiosis están estrechamente 
relacionadas, causan dolor pélvico, abortos espontáneos e 
infertilidad y afectan a alrededor del 10% de las mujeres.4-6 A pesar 
de haberse descrito por primera vez hace siglos, las importantes 
lagunas en el diagnóstico y el tratamiento de estas afecciones se 
deben a la comprensión limitada de los mecanismos subyacentes5 
que se han investigado en modelos animales fallidos.
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Las lesiones propias de la endometriosis humana, que aún no 
están completamente caracterizadas, varían de forma significativa 
en ubicación, tamaño, color y profundidad.7 Además, estas 
lesiones tienen etiologías distintas que son imposibles de 
reproducir por completo en modelos animales, y el intento de 
imitarlas requiere métodos invasivos como injertos quirúrgicos e 
inyecciones intraperitoneales o de tejido aplicadas en el 
endometrio.7,8 Estos métodos artificiales suelen causar 
contaminación celular con tejido no uterino e inflamación local en 
los animales.9 Los modelos de ratón transgénico de novo rara vez 
logran reproducir la endometriosis con éxito debido a los 
fenotipos letales comúnmente asociados con la eliminación de 
genes esenciales.8 Además, el largo período de latencia necesario 
para que se desarrolle la endometriosis –algo inalcanzable en 
especies de vida corta como los ratones– pone de manifiesto las 
limitaciones fundamentales de los modelos animales. 

El proceso de la menopausia y los síntomas asociados varían 
mucho de una mujer a otra y dependen de factores como la 
cantidad de óvulos restantes en los ovarios, el estilo de vida, la 
alimentación y el origen étnico.10-12 Las fluctuaciones en los niveles 
de estradiol durante la fase perimenopáusica pueden causar 
cambios fisiológicos, conductuales y neurológicos específicos, 
complejos y prolongados10 que los experimentos en animales no 
pueden replicar. 

El ciclo estral de otros primates y roedores difiere de forma 
considerable del ciclo menstrual humano.13 La gran mayoría de los 
animales no humanos no atraviesa la menopausia y sus patrones 
de fertilidad discrepan de forma significativa en comparación con 
los humanos. La fertilidad de los ratones empieza a disminuir a 
los 8 meses de vida,14 o cerca de una sexta parte de su longevidad 
potencial. En comparación con los humanos, el ciclo menstrual de 
otros primates y roedores varía en duración, fluctuación hormonal 
y las formas en que estas hormonas regulan el eje hipotalámico-
hipofisario-gonadal.13,15,16  

Dadas las numerosas limitaciones biológicas descritas 
anteriormente, los experimentadores intentan reproducir la 
menopausia y las lesiones uterinas en animales mediante 
métodos artificiales. La ovariectomía, o la extirpación quirúrgica 
de los ovarios, es el método estándar para crear estos síntomas 
en animales, pero el procedimiento es invasivo y clínicamente 
irrelevante para inducir la menopausia. La menopausia es una 
transición gradual (no un acontecimiento abrupto) y los animales 
no experimentan los mismos síntomas que los humanos, como la 
niebla mental o la liberación continua de andrógenos por parte 
de los ovarios.17 Otros modelos animales creados mediante la 
inducción química de la falla ovárica prematura pueden resultar 
en factores de confusión experimental, como discrepancias 
relacionadas con la dosis y la duración del tratamiento, el 
desarrollo de problemas neurológicos no relacionados18 y la 
incapacidad de modelar respuestas a medicamentos que pueden 
revertir el fallo ovárico prematuro en humanos.19 

En la mayoría de los experimentos se usan animales jóvenes, 
como monos tití de corta edad, cuya fisiología difiere 
drásticamente de la de los humanos en proceso de 
envejecimiento, a los que se pretende imitar. Los patrones 
genéticos del cerebro de estos animales no coinciden con los de 
los humanos en la transición menopáusica, lo que significa que 
no pueden replicar el deterioro cognoscitivo asociado con la 
fluctuación y la pérdida de estrógeno durante este período.20 

Para diseñar intervenciones más eficaces, es esencial comprender 
mejor los mecanismos biológicos humanos específicos que 
afectan la salud de la mujer y financiar las herramientas 
necesarias para esta investigación crucial y, a menudo, ignorada.   

El trabajo colectivo para la caracterización fenotípica de lesiones 
endometriales humanas y su almacenamiento en biobancos,21,22 

combinado con herramientas de aprendizaje automático que 
analizan datos de pacientes y dispositivos portátiles para 
identificar posibles factores de riesgo, puede generar datos que 
históricamente han sido difíciles de replicar mediante modelos in 
vitro más sencillos. Por ejemplo, se ha desarrollado un modelo 
predictivo unificado para el diagnóstico de la endometriosis a 
través de un conjunto de datos de más de 5000 mujeres. El 
modelo analizó más de 1000 variables, entre ellas el estilo de 
vida, las variantes genéticas y los antecedentes médicos.23 

Las limitaciones de los experimentos en animales y los modelos 
in vitro tradicionales han impulsado el desarrollo de plataformas 
microfluídicas avanzadas que recapitulan con precisión el sistema 
reproductor humano,24 por ejemplo, la placenta humana en chip, 
que permite el estudio de la interfaz materno-fetal y las 
afecciones relacionadas con el embarazo,25-27 y protocolos 
estandarizados de hiPSC.28 Otro modelo multicelular vascularizado 
imita con eficacia las fluctuaciones hormonales del ciclo 
menstrual humano,29 lo que permite estudiar la permeabilidad 
del endometrio a los anticonceptivos y sirve como prueba de 
concepto para estudiar la implantación del embrión humano, que 
es imposible de reproducir en modelos animales. Los datos 
ultrasonográficos se han usado para construir un endometrio 
bioimpreso en 3D y diagnosticar anomalías uterinas congénitas.30 
Recientemente, se ha publicado el Human Endometrial Cell Atlas 
como una nueva referencia para estudiar la transcriptómica 
endometrial y guiar el desarrollo de sistemas humanos in vitro.31 

Destinar recursos a mejorar el servicio de salud en lugar de 
financiar modelos animales imprecisos tendría un gran impacto 
en las personas que requieren atención. Un estudio reciente 
concluyó que la interpretación errónea de los síntomas de la 
endometriosis contribuye en gran medida a retrasar su 
diagnóstico y propuso un enfoque integral que incluya capacitar 
a los médicos, ofrecer cursos especializados para estudiantes de 
medicina e integrar a otros profesionales de la salud en los 
procesos de diagnóstico y atención médica.32
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El ciclo menstrual humano y el endometrio son dinámicos y 
únicos en cada individuo, lo que subraya la necesidad de 
priorizar enfoques personalizados mediante modelos derivados 
de pacientes. Los métodos sin animales pueden revolucionar la 
investigación sobre la salud de la mujer, ya que brindan modelos 
más precisos para estudiar enfermedades, evaluar medicamentos 
y desarrollar intervenciones con medicina de precisión.
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Xenotrasplantes 

A medida que crece la demanda de órganos, la idea alguna vez 
experimental de usar animales para trasplantes se ha convertido en 
una polémica apuesta por reproducir cerdos exclusivamente para la 
extracción de órganos, una práctica conocida como xenotrasplante. 
Existen múltiples formas de mejorar nuestro sistema actual para 
aumentar el acceso a órganos humanos viables sin xenotrasplantes.
   
De acuerdo con la Red Unida para Compartir Órganos de EE. UU. 
(UNOS), a junio de 2025, cerca de 106 mil personas en dicho país 
esperaban un trasplante.1 En 2024, en México hubo cerca de 20 mil 
personas en lista de espera para un trasplante,15 y en Colombia 
hubo más de 4000.16 A pesar de esta enorme y urgente necesidad, 
el sistema actual de gestión, extracción y transporte de órganos 
humanos es muy ineficiente. Los órganos humanos siguen siendo 
la opción más compatible y eficaz para los trasplantes, pero las 
ineficiencias del sistema hacen que se desechen muchos órganos 
viables. En lugar de recurrir a la ingeniería genética, la 
reproducción y el asesinato de cerdos para la extracción de 
órganos, habría que centrarse en perfeccionar los sistemas de 
obtención y trasplante de órganos en cada país. La creación de 
una red independiente de xenotrasplantes exigiría mecanismos 
públicos de supervisión y financiación considerables, lo que haría 
más complejo e ineficiente un sistema ya problemático. En su 
lugar, la solución más responsable y eficaz consiste en reforzar el 
proceso de donación de órganos humanos para garantizar que los 
pacientes reciban las mejores opciones posibles de trasplante. 
 
En EE. UU., la UNOS, que hasta hace poco era la única organización 
que gestionaba la obtención y el trasplante de órganos, ha 
enfrentado críticas por mala gestión durante décadas. En 2022, una 
investigación de la Comisión de Finanzas del Senado de EE. UU. 
reveló que, con frecuencia, los órganos obtenidos por la UNOS se 
perdían, dañaban, retrasaban o nunca se recogían.2 Un informe del 
mismo año, realizado por las Academias Nacionales de Ciencias, 
Ingeniería y Medicina de EE. UU., concluyó que el sistema de 
trasplantes de órganos en ese país es ineficaz, desigual e 
inconsistente y requiere mejoras significativas.3 Por ejemplo, en 
2022, uno de cada cinco riñones y uno de cada diez hígados 
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donados nunca se trasplantaron debido a estos problemas 
sistémicos.4

   
Además, el sistema actual de EE. UU. suele desperdiciar órganos 
ya disponibles. Un estudio de los trasplantes de riñón entre 2000 y 
2015 encontró que, en casi 8000 casos, se utilizó un riñón del 
donante mientras que el otro se descartó, a menudo, debido a 
pequeñas diferencias con respecto a los criterios ideales de 
donación.5 Estos riñones descartados probablemente funcionarían 
bien, en particular si se comparan con la diálisis a largo plazo.6 De 
acuerdo con Dalvin Roth, profesor de Stanford y Premio Nobel por 
su trabajo en programas de intercambio de riñones, los centros 
de trasplantes se ven presionados para rechazar riñones porque 
se les penaliza por trasplantes fallidos.6 Sin embargo, los centros 
de trasplantes no son penalizados por rechazar riñones.6 Este 
sistema perpetúa la escasez de órganos, ya que los riñones 
rechazados pueden no alcanzar un umbral poco realista. Teniendo 
en cuenta que la morbilidad y la mortalidad de la diálisis de larga 
duración son significativas, los trasplantes ofrecen muchas más 
ventajas a los pacientes.6 Reformar estos criterios podría 
aumentar considerablemente el número de riñones disponibles, 
entre otros órganos. 
 
Como respuesta a esto, en 2023 se aprobó la ley para garantizar 
la red de obtención y trasplante de órganos (Securing the U.S. 
Organ Procurement and Transplantation Network Act) para 
modernizar el sistema nacional de trasplantes.7 Esta legislación 
pretende garantizar que los pacientes reciban órganos humanos 
de alta calidad,7 en contraste con los órganos animales, que 
plantean riesgos de rechazo, infecciones zoonóticas y problemas 
éticos. Asimismo, en agosto de 2024, se anunció que la instancia 
que rige la política nacional de asignación de órganos se 
constituiría por separado y sería independiente de la UNOS,8 un 
paso fundamental para mejorar la eficiencia. Sin embargo, ya que 
los órganos humanos siguen siendo la mejor opción para las 
personas que necesitan un trasplante, se debe hacer mucho más 
para ampliar y mejorar el sistema para su obtención y trasplante.  
 
Los xenotrasplantes implican riesgos adicionales, como la 
transmisión de patógenos de animales a humanos, un fenómeno 
conocido como xenozoonosis. La FDA ha reconocido que se trata 
de un riesgo importante, sobre todo para los pacientes 
trasplantados que están inherente y médicamente 
inmunodeprimidos.9 Estas infecciones podrían propagarse a los 
contactos cercanos y a la comunidad en general, lo que plantea un 
dilema ético entre el deber de proteger la salud pública y la 
necesidad de proporcionar trasplantes de órganos a pacientes con 
insuficiencia terminal.10 A pesar de someter a los animales a 
ingeniería genética, de reproducirlos en instalaciones sin agentes 
patógenos y de practicarles pruebas para su detección, se han 
identificado el citomegalovirus y el roseolovirus porcinos, incluso 
después de la evaluación previa al trasplante.10 En mayo de 2022, el 
receptor de un trasplante de corazón de cerdo falleció dos meses 
después de su operación.11 La autopsia reveló que el corazón del 

cerdo era portador de citomegalovirus porcino no detectado y 
pudo haber contribuido a una muerte imprevista y prematura en 
un individuo inmunodeprimido.11 En septiembre de 2025, había dos 
personas vivas que habían recibido un xenotrasplante, pero solo 
una de ellas conservaba el órgano trasplantado. A esta última se le 
retiró el órgano en octubre de 2025.21 Todas las demás personas 
que han recibido un xenotrasplante han fallecido.12 Esto resalta la 
inutilidad de la práctica y refleja el hecho de que solo se han 
seleccionado pacientes de alto riesgo para recibir este peligroso 
tratamiento experimental. Los riesgos de los xenotrasplantes son 
elevados en comparación con los trasplantes de órganos humanos, 
que, cuando se gestionan con eficiencia, siguen siendo la solución 
más segura y efectiva.  

En lugar de confiar en los xenotrasplantes para resolver la escasez 
de órganos, los países deberían implementar políticas para 
aumentar la disponibilidad de órganos humanos. Por ejemplo, un 
estudio publicado en 2019 sugiere adoptar una política de 
“consentimiento presunto”, donde la donación de órganos es el 
“valor por defecto”, a menos que los individuos opten por no 
hacerlo, una práctica que ya ha aumentado las tasas de donación 
en países como Austria, Bélgica13 y España. En América Latina, el 
sistema de donación presunta existe en Argentina,17 Chile,18 Perú19 

y Uruguay.20 

Adicionalmente, se pueden aplicar enfoques similares a los de los 
países europeos, que priorizan un amplio acceso a los órganos 
humanos y maximizan la eficiencia de sus sistemas de donación y 
trasplante.14 Su éxito se debe al compromiso del gobierno con un 
proceso de donación con exclusión voluntaria, al fomento de una 
cultura de confianza en el sistema y al establecimiento de 
instituciones especializadas en múltiples niveles.14 Además, un 
reembolso hospitalario adecuado garantiza que las barreras 
financieras no impidan la participación.14 Estas medidas amplían el 
acceso a los órganos humanos y mejoran la eficiencia del sistema 
de trasplantes. Con un compromiso para mejorar los sistemas de 
donación de órganos, los legisladores de cada país pueden 
aumentar el acceso a órganos humanos que salvan vidas sin 
recurrir a los xenotrasplantes, una práctica arriesgada, innecesaria 
y con serias limitaciones éticas.  
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EDUCACIÓN MÉDICA

Formación médica

Los animales se han usado tradicionalmente en la formación 
médica para enseñar fisiología humana y principios farmacéuticos, 
estudiar la forma y la función anatómicas humanas y practicar 
procedimientos quirúrgicos humanos. Sin embargo, numerosos 
avances han contribuido a un cambio de paradigma en este 
campo. Entre ellos se incluyen las mejoras en la simulación de 
pacientes humanos y la tecnología de aprendizaje asistido por 
computador que enseña estos temas tan bien o mejor que la 
disección y experimentación en animales;1,2 el aumento de la 
oposición pública al uso de animales en laboratorios;3 el 

incremento de los costos asociados con la construcción y el 
mantenimiento de instalaciones para confinar animales;4,5 y un 
renovado interés de la comunidad médica en mejorar la seguridad 
del paciente y reducir los errores clínicos mediante la capacitación 
basada en la tecnología de simulación.6,7

Formación médica de pregrado

La enseñanza basada en la simulación humana se ha convertido en 
el estándar de oro en la formación médica de pregrado. Los 
estudiantes de medicina en Canadá, India y EE. UU. aprenden sin 
usar animales vivos a lo largo de todo el plan de estudios de 
pregrado.8,9 Los expertos en medicina han recomendado alejarse de 
la pedagogía basada en animales y avanzar hacia “un plan de 
estudios robusto compuesto por didáctica, entrenadores de tareas, 
realidad virtual, cadáveres, software informático, simuladores de 
pacientes de alta fidelidad y trabajo clínico supervisado”.10 A 
diferencia de los enfoques que usan animales, estos métodos de 
formación sin animales modelan con precisión la anatomía y la 
fisiología humanas, permiten a los estudiantes repetir 
procedimientos médicos hasta desarrollar las destrezas necesarias, 
mejoran la confianza del proveedor y la transferencia de las 
habilidades aprendidas a la práctica clínica, además de permitir a 
los educadores recibir retroalimentación objetiva en tiempo real 
sobre el desempeño.11,12 La evidencia respalda el uso de 
simulaciones para mejorar las habilidades y/o el desempeño clínico 
en punciones lumbares,13 suturas,14 inserción de tubos torácicos15 y 
muchos otros procedimientos. No existe justificación científica ni 
ética para continuar usando animales en la formación médica de 
pregrado. Por lo tanto, recomendamos ponerle fin a esta práctica.

Formación médica de posgrado

Los beneficios de los métodos de formación sin animales se han 
demostrado en diversas disciplinas y técnicas en la formación 
médica de posgrado. Una revisión sistemática encontró que el uso 
de simuladores inmersivos de realidad virtual en programas de 
formación quirúrgica mejoró los tiempos de procedimiento, la 
finalización de tareas, la precisión, las valoraciones de los usuarios 
y la relación costo-efectividad.16 Además, un metaanálisis sobre la 
eficacia de la formación en realidad virtual (RV) en cirugía 
laparoscópica concluyó que es igual de eficaz o superior a los 
entrenadores tradicionales, de video o de caja, en el desempeño 
durante el entrenamiento y en el quirófano.17 La RV también puede 
capacitar a los cirujanos para afrontar problemas técnicos que 
surgen durante las cirugías.18 Otro metaanálisis halló que el ahorro 
de tiempo y las mejoras en el rendimiento técnico quirúrgico en 
simuladores de RV para cirugía robótica eran transferibles al 
quirófano y que el desempeño en los simuladores predecía el 
desempeño en el quirófano.19 En un metaanálisis de estudios de 
simulación de RV obstétrica se observó una mejora de las 
habilidades técnicas, y los autores señalaron “que debería 
considerarse la posibilidad de integrar la formación con simulación 
en el plan de estudios clínicos”.20
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No existe justificación científica ni ética para continuar usando 
animales vivos en la formación médica de posgrado. Por ello, 
recomendamos eliminar esta práctica. 
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Formación en microcirugía
Actualmente existe una variedad de métodos sin animales, tanto 
de baja como de alta fidelidad, que los investigadores han 
desarrollado para enseñar de manera eficaz una amplia gama de 
habilidades microquirúrgicas básicas y avanzadas a médicos 
principiantes y expertos. Estas herramientas, que incluyen 
entrenadores de tareas, simuladores de RV, modelos de tejido 
humano y cadáveres humanos perfundidos obtenidos de manera 
ética, han sido respaldadas como reemplazos del uso de animales 
vivos para enseñar habilidades como reparación nerviosa, 
transferencias nerviosas y reconstrucción de colgajos (flap), así 
como disección, anastomosis, reparación e injertos de vasos.

Un estudio realizado por un equipo de investigadores en Londres 
evaluó la validez de Surgitate, un modelo de silicona tres en uno, 
para reducir el uso de animales en la formación en microcirugía.1 

Los participantes realizaron anastomosis término-terminal en 
arterias, venas y nervios, y calificaron favorablemente el modelo 
para adquirir habilidades básicas de microcirugía.1 Los autores 
afirman que el modelo Surgitate “podría ser particularmente útil 
para mejorar las habilidades de sutura como sustituto o reducción 
del uso de modelos de pollo”.1 Dado que la cirugía plástica es una 
subespecialidad que a menudo utiliza técnicas microquirúrgicas, 
una revisión exhaustiva concluyó que “los simuladores protésicos 
están destinados a desempeñar un papel más importante en el 
desarrollo de un plan de estudios de formación en microcirugía 
estandarizado, ético, accesible y objetivamente medible para el 
residente de cirugía plástica y reconstructiva de hoy en día”.2

Una revisión sistemática de los métodos de formación en 
microcirugía corroboró estos resultados:

De la mejor evidencia disponible se desprende que 
la formación en microcirugía simulada con modelos 
de baja fidelidad puede ser tan eficaz como con 
modelos de alta fidelidad… En el Reino Unido y en 
otros lugares, el pilar de la formación microquirúrgica 
simulada ha sido históricamente la exposición a un 
curso de microcirugía in vivo con ratas, pero por 
lo general esto [se hace] en una fase demasiado 
temprana de la formación en la que no se puede 
hacer el puente con la exposición clínica práctica a 
casos relevantes y sin repetición.3

Un simulador neuroquirúrgico tridimensional y sin animales para la 
formación en microcirugía de aneurismas, desarrollado por un 
equipo en Berna, Suiza, fue considerado “confiable y 
potencialmente útil para la formación de residentes de 
neurocirugía y neurocirujanos certificados”, y la mayoría de los 
participantes en el estudio informó que este simulador era superior 
a los métodos convencionales de formación neuroquirúrgica.4 La 
tecnología de RV es otra herramienta prometedora de formación 
que evita el uso de animales en la capacitación microquirúrgica. Un 
estudio para evaluar el impacto de la RV en el clipado 
microquirúrgico de la arteria cerebral media, encontró que la 
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formación con tecnología de RV mejoró la eficiencia quirúrgica, la 
velocidad y la seguridad de los participantes, independientemente 
de la complejidad del procedimiento.5

Investigadores de la División de Cirugía Plástica del Baylor College 
of Medicine revisaron los modelos actuales de formación para 
residentes y especialistas en entrenamiento en cirugía plástica. 
Este equipo concluyó que “el uso de cadáveres humanos en la 
formación de habilidades microquirúrgicas es superior a los 
modelos cadavéricos animales porque proporciona el tejido más 
‘similar’ disponible”.6 La formación en cadáveres humanos es 
particularmente útil para aprender la reconstrucción mediante 
colgajo. Un equipo de investigadores en Escocia que usó cadáveres 
humanos perfundidos para simular una cirugía de colgajo 
encontró que el modelo fue bien recibido por las personas en 
entrenamiento, fácilmente reproducible y efectivo en términos de 
costo y tiempo.7 Este equipo señaló que, aunque anteriormente era 
popular el uso de animales vivos anestesiados para enseñar 
cirugías de levantamiento de colgajos microvasculares, la 
necesidad de personal especializado para supervisar a los 
animales resultaba en costos elevados y que los modelos con 
animales vivos “carecen de comparación directa con los tejidos y la 
anatomía humana, lo que limita la adquisición transferible de 
habilidades en la simulación”.7 La mayoría de los programas de 
residencia en cirugía plástica envían a los residentes a cursos de 
habilidades microquirúrgicas y de colgajo.8 Muchas instituciones 
no académicas ofrecen cursos de formación en microcirugía que 
no utilizan animales vivos. Por ejemplo, los residentes pueden 
asistir al Penn Flap Course, que usa cadáveres inyectados con látex 
para enseñar reconstrucción microquirúrgica basada en colgajos.9

A nivel internacional, actualmente se usan modelos de tejido 
humano ex vivo para la formación en microcirugía. La Universidad 
de Zúrich ha “desarrollado un protocolo estandarizado, establecido 
y probado hasta ahora para preparar los modelos de placenta 
perfundida usando herramientas que están fácilmente disponibles 
en cualquier departamento quirúrgico. Este modelo se emplea 
regularmente para la formación en microcirugía de miembros del 
personal y residentes, así como durante los cursos de formación 
que se celebran periódicamente”.10 El Laboratorio de Microcirugía 
de Zúrich emplea estas placentas para enseñar microdisección, 
reparación microvascular y microanastomosis altamente realistas y 
para replicar el flujo sanguíneo, además de proporcionar muchos 
más vasos que los participantes pueden usar.10 Los modelos de 
placenta son ampliamente reconocidos como buenos modelos de 
simulación para la formación en microcirugía de residentes de 
neurocirugía, ya que permiten la simulación y el entrenamiento en 
diferentes tipos de anastomosis y cirugías de aneurismas 
intracraneales.11 Investigadores franceses han llevado la 
versatilidad del modelo de placenta aún más lejos al combinar una 
réplica sintética del cráneo impresa en 3D con referencias 
anatómicas y estructuras vasculares placentarias para crear una 
experiencia quirúrgica más realista para los residentes de 
neurocirugía que buscan practicar el clipado de aneurismas.12

Otros ejemplos de modelos de tejido humano ex vivo usados para 
la formación en microcirugía de residentes incluyen vasos 
criopreservados, que los investigadores en educación médica 
también están explorando como una forma novedosa de aprender 
injertos venosos,13 y anastomosis vascular con flujo pulsátil 
simultáneo.14 Los modelos criopreservados no se usan 
actualmente de forma generalizada y son solo una de las diversas 
alternativas disponibles para la formación en microcirugía que 
deberían explorarse más a fondo.

Alrededor del 44% de los programas integrados de residencia en 
cirugía plástica en EE. UU. no usan animales vivos para enseñar 
habilidades microquirúrgicas de anastomosis.15 En su lugar, estos 
programas emplean algunos de los modelos alternativos 
descritos anteriormente o una combinación de estos. Dada la 
gran cantidad de métodos de formación validados y sin animales 
que ya están disponibles, recomendamos poner fin al uso de 
animales vivos para la formación en microcirugía. La financiación 
para el desarrollo de alternativas al uso de tejidos animales en la 
formación en microcirugía debe aumentarse, ya que se necesitan 
más modelos relevantes para humanos para garantizar una mejor 
formación de los residentes en cirugía.
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Formación en trauma
Un estudio publicado por un equipo de la Fuerza Aérea de 
EE. UU. comparó la autoeficacia reportada por reclutas que 
fueron instruidos en procedimientos de emergencia usando 



57

simuladores humanos frente a aquellos que fueron entrenados 
con animales vivos –práctica conocida como entrenamiento 
con tejido vivo (LTT)– y encontró resultados equivalentes en 
ambos grupos. Los autores concluyeron que “la creencia en la 
superioridad del entrenamiento con animales puede ser solo un 
sesgo” y “si el objetivo de los instructores es formar individuos 
con alta autoeficacia, la simulación artificial es una modalidad 
adecuada en comparación con el estándar histórico de modelos 
animales vivos”.1 El autor principal publicó una carta aparte en la 
misma revista médica en la cual afirmó que “[h]emos entrado en 
una era en la que los modelos de simuladores artificiales son al 
menos equivalentes, si no superiores, a los modelos animales… 
el ejército debería dar el paso de abandonar toda simulación 
con animales cuando existan simuladores artificiales efectivos y 
equivalentes para una tarea específica. Para los procedimientos 
de emergencia, ese día ha llegado”.2

Los métodos sin animales se usan de manera exclusiva en lugar 
de animales para la educación médica militar en más del 70% de 
los estados miembros de la OTAN,3 y la Guardia Costera de EE. UU. 
se ha convertido en la primera rama de las Fuerzas Armadas 
estadounidenses en poner fin al uso de animales para esta 
práctica.4 Paul F. Zukunft, comandante de la Guardia Costera, 
declaró que consideraba el LTT “francamente aborrecible en 
términos de cumplir con los requisitos de nuestra misión”.4 Estos 
avances confirman que el uso de animales para el entrenamiento 
en trauma no es necesario ni se justifica.

Los esfuerzos para reemplazar el uso de animales por simuladores 
humanos en el entrenamiento militar en trauma han ganado 
muchos partidarios destacados, incluido el consejo editorial de 
The New York Times.5 Esta iniciativa también es respaldada por 
numerosas organizaciones médicas y de veteranos que 
representan a más de 255 mil médicos y profesionales en 
formación, y que cuentan entre sus líderes con directores 
generales de salud pública de EE. UU.6

Un estudio publicado en 2018 concluyó que “la simulación de alta 
fidelidad ofrece muchas ventajas, incluyendo una amplia exposición 
a los procedimientos, sus complicaciones y la oportunidad de un 
aprendizaje repetitivo en un entorno no clínico”.7 Los autores 
señalaron que “[l]os modelos sintéticos pueden producir una 
respuesta de estrés equivalente a la del tejido vivo durante el 
entrenamiento con simulación” y “proporcionar una experiencia 
inmersiva y realista suficiente para los residentes”.7

Otro estudio examinó el entrenamiento de personal quirúrgico de 
la Marina y el Ejército de EE. UU. con actores humanos usando un 
simulador quirúrgico conocido como Cut Suit y efectos especiales 
de la industria cinematográfica. Los autores observaron que el 
entrenamiento mediante simulación mejora el desempeño y “los 
procedimientos y procesos quirúrgicos”, y concluyeron que “[e]l 
equipo de simulación quirúrgica de alta fidelidad, como el… Cut 
Suit, combinado con entornos altamente realistas, permitirá que los 

grupos de trauma quirúrgico perfeccionen sus habilidades para 
salvar vidas y su comunicación para maximizar los resultados 
exitosos en los pacientes. El entrenamiento inmersivo, altamente 
realista, de alta fidelidad y que causa estrés en trauma quirúrgico 
es ahora una opción para mejorar la preparación y las capacidades 
del personal de trauma”.8

Se han utilizado cadáveres y modelos de cadáveres perfundidos en 
entornos de campo con recursos mínimos para simular con 
precisión las habilidades críticas de todos los procedimientos de 
trauma en combate, incluyendo el entrenamiento con torniquetes 
en extremidades, acceso intraarterial en la carótida común derecha 
e intraóseo (IO) en el fémur distal para perfusión, así como la 
preparación de la orofaringe para procedimientos de vía aérea.9 
Además, los modelos cadavéricos pueden usarse para enseñar 
procedimientos de atención táctica al herido en combate, 
incluyendo vía aérea nasofaríngea, intubación endotraqueal, 
cricotirotomía, acceso a línea central, descompresión con aguja, 
toracostomía con dedo y tubo, oclusión endovascular de la aorta 
con balón para resucitación, torniquetes en zonas de unión, líneas 
IO y amputaciones en el campo.9

Un estudio publicado en 2019 en Journal of Surgical Education 
encontró que los supuestos beneficios del LTT en el pronóstico de 
los pacientes no están fundamentados: “[n]o existe evidencia 
publicada proveniente de ensayos controlados prospectivos que 
sugiera que los cursos de entrenamiento en habilidades 
quirúrgicas cambien el pronóstico de los pacientes con trauma, o 
mejoren el desempeño de las habilidades enseñadas cuando estas 
se ejecutan en un quirófano de verdad… No se identificó evidencia 
publicada sobre el beneficio del entrenamiento en muchos cursos 
establecidos, incluyendo: Definitive Surgical Trauma Skills, 
Emergency Management of Battlefield Injuries, Endovascular Skills 
for Trauma and Resuscitative Surgery, Emergency War Surgery 
Course (EWSC), Military Operational Surgical Training, Specialty 
Skills in Emergency Surgery and Trauma, Surgical Training for 
Austere Environments o Surgical Trauma Response Techniques”, 
todos los cuales, según el artículo, “usaban tejido vivo 
(generalmente porcino)”.10 Una revisión sistemática publicada en 
2023 sobre el uso del LTT entre médicos militares y civiles, así como 
para técnicos médicos militares, concluyó que “la literatura no 
demuestra resultados traslacionales ni cambios posteriores en el 
comportamiento y desempeño de los aprendices en un entorno 
clínico que afecten la atención real al paciente”.11

Además, de acuerdo con un estudio independiente realizado por 
científicos alemanes, “[u]n análisis minucioso de la base empírica 
sobre las supuestas ventajas del LTT mostró que no es superior a 
los métodos basados en simulación en términos de beneficio 
educativo. Dado que existen alternativas creíbles que no causan 
daño a los animales, concluimos que el LTT con modelos 
animales está éticamente injustificado”.12

En el sector civil, el Colegio Estadounidense de Cirujanos ha 
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afirmado que los simuladores humanos pueden reemplazar el uso 
de animales en la capacitación de Soporte Vital Avanzado en 
Trauma (ATLS),13 y los programas nacionales de ATLS en numerosos 
países han realizado la transición para poner fin al uso de 
animales con este propósito.14 

Con base en la evidencia que respalda la eficacia de los métodos 
de entrenamiento sin animales, recomendamos poner fin al uso de 
animales en la capacitación en trauma, tanto militar como civil.
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El futuro de la investigación  
en educación médica

Los educadores deben evaluar la precisión y la eficacia de 
las nuevas herramientas de simulación para integrarlas en la 
formación quirúrgica y el entrenamiento en procedimientos. 
Además, deben realizarse estudios robustos que analicen qué 
tan bien estos modelos enseñan habilidades específicas y si 
estas se traducen en competencias reales en los ámbitos clínico, 
procedimental y quirúrgico. Sin embargo, los métodos de 
evaluación actuales a menudo carecen de un diseño adecuado y 
no proporcionan evidencia suficiente sobre la efectividad de estos 
modelos para mejorar el desempeño clínico.

Los investigadores en educación médica deben recopilar datos 
diversos para evaluar de manera integral los modelos de 
simulación o replicar diseños de estudios previos con nuevas 
tecnologías para comparar hallazgos. Teniendo en cuenta que la 
validación es un proceso continuo, es crucial que los 
investigadores justifiquen el uso de un simulador específico para 
una habilidad particular en un contexto específico, en lugar de 
emitir juicios dicotómicos sobre su validez.1

Para establecer la validez aparente y de contenido de una 
herramienta de simulación, muchos estudios se centran en 
opiniones subjetivas sobre su desempeño y diseño.2 Si bien estas 
evaluaciones son útiles, son menos rigurosas que otras medidas 
de validez de un simulador.2 Las revisiones sistemáticas, similares a 
las que se realizan en la investigación clínica y, cada vez más, en la 
preclínica, son valiosas para identificar las limitaciones de las 
metodologías de investigación en educación médica.

Para desarrollar planes de estudio de alta calidad que incluyan 
simulación, los investigadores deben:

•		� Priorizar estudios que evalúen la validez predictiva de un 
simulador para determinar si desarrolla eficazmente 
habilidades clínicas transferibles.

•		� Diseñar y evaluar programas de formación integrales, en lugar 
de validar solo un aspecto de un simulador.

Un buen diseño de estudio en la formación mediante simulación en 
educación médica es crucial para lograr una adecuada preparación 
de los médicos, minimizar el riesgo para los pacientes y evitar el 
uso continuado de animales basado en estudios defectuosos.
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Evaluación de la toxicidad

A continuación, se detallan las oportunidades para eliminar o 
reducir significativamente el uso de animales en la evaluación de 
la toxicidad de sustancias en el contexto de los requisitos 
regulatorios en esta materia. También se describen las áreas en 
las que se requiere un mayor apoyo para desarrollar métodos 
innovadores que sean relevantes para la evaluación de la salud 
humana y los parámetros ambientales.

En caso de que las pruebas sean requeridas con fines 
regulatorios, deben consultarse fuentes directas, como los sitios 
web de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 
Económicos (OCDE), el Consejo Internacional para la Armonización 
de Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso 
Humano (ICH) y la Agencia de Protección Ambiental de EE. UU. 
(EPA), para obtener las versiones más recientes de las directrices y 
guías correspondientes. 

Enfoques para la evaluación  
de la toxicidad

La toma de decisiones regulatorias se facilita mediante el uso de 
toda la información relevante disponible sobre una sustancia. Una 
forma de evaluar toda la evidencia es utilizar un enfoque integrado 
de pruebas y evaluación (IATA)1 que considere múltiples tipos de 
información sobre la toxicidad de una sustancia a partir del peso de 
la evidencia (WoE). La información que debe tenerse en cuenta 
incluye datos existentes sobre la sustancia (p. ej., de estudios in 
chemico, in vitro, in vivo en humanos o in vivo en animales), las 
propiedades fisicoquímicas de la sustancia, datos de enfoques sin 
pruebas (p. ej., QSAR y read-across), datos recientemente generados 
(de preferencia, mediante métodos confiables y relevantes sin 
animales), tecnologías ómicas (p. ej., toxicogenómica) y patrones de 
uso o escenarios de exposición. Los datos considerados más 
confiables, relevantes y/o útiles para el ámbito regulatorio tienen 
mayor influencia en la conclusión de la evaluación. Al examinar los 
datos disponibles en conjunto, es posible realizar una evaluación 
robusta del riesgo de una sustancia sin generar nuevos datos 
mediante estudios adicionales in vivo (p. ej., véase la sección sobre 
carcinogenicidad). Además, una evaluación holística de los datos 
garantizará que no se dupliquen estudios in vivo existentes.

Las evaluaciones mediante IATA y WoE suelen requerir juicio 
experto al momento de integrar los resultados de enfoques 
combinados para llegar a una conclusión fundamentada para la 
toma de decisiones. Los métodos, tecnologías y marcos que 
pueden incluirse en dichos enfoques son accesibles para quienes 
cuentan con el conocimiento tecnológico adecuado y existen 
diversos documentos de orientación y estudios de caso que 
ayudan a desarrollar un IATA. Por ejemplo, la OCDE ha publicado 
directrices sobre el uso de enfoques definidos dentro de un IATA.2 

Los enfoques definidos consisten en un procedimiento fijo de 
interpretación aplicado a datos generados con un conjunto 
determinado de fuentes de información para derivar una 
predicción sin necesidad de juicio experto.3 En la sección de 
sensibilización cutánea verá ejemplos de enfoques definidos.

Las rutas de resultados adversos (AOP) ofrecen un marco 
adicional para organizar los datos recopilados mediante diversos 
métodos y niveles biológicos y evaluar las conexiones entre 
eventos clave y efectos adversos. A diferencia de las pruebas en 
animales, los métodos sin animales reflejan la biología y los 
mecanismos de toxicidad relevantes para los humanos. Las AOP 
organizan eventos clave vinculados causalmente desde la 
exposición química hasta un resultado adverso. Las pruebas sin 
animales que evalúan eventos clave específicos en una AOP 
permiten establecer si ocurrirá un resultado adverso tras la 
exposición química en humanos. El Programa de Desarrollo de 
AOP de la OCDE respalda el diseño estructurado de las AOP y 
proporciona orientación para su uso dentro de un IATA, tal como 
se describe en su Documento de Orientación para el Uso de 
Rutas de Resultados Adversos en el Desarrollo de Enfoques 
Integrados de Pruebas y Evaluación. Esta iniciativa promueve la 
aplicación práctica de las AOP en entornos regulatorios.4

Como se mencionó anteriormente, la consideración de la 
exposición también puede formar parte de un enfoque integrado. 
Cuando la exposición humana y ambiental a una sustancia es 
baja o cuando las propiedades fisicoquímicas de una sustancia 
determinan que ciertas vías de exposición no son relevantes, 
podría no estar científicamente justificado (o ser posible) realizar 
pruebas de toxicidad para cumplir con ciertos requisitos de 
información. Cuando se considera la exposición, el enfoque de la 
toma de decisiones regulatorias puede pasar de un método 
basado en el peligro a un enfoque centrado en el riesgo que 
permita minimizar las pruebas en animales.5

Sin embargo, se necesita un marco sistemático para evaluar la 
relevancia biológica y toxicológica de los métodos individuales, 
considerando también diferentes escenarios de exposición. A fin 
de consolidar estos enfoques, la Cooperación Internacional en 
Regulación de Cosméticos (ICCR) ha establecido principios clave 
para integrar métodos sin animales en una estrategia de 
evaluación de riesgos de próxima generación (NGRA),6 un 
enfoque basado en la exposición y guiado por hipótesis, que 
integra métodos sin animales para garantizar que la exposición a 
sustancias químicas no cause daño.7 La Asociación para la 
Evaluación de Riesgos de Sustancias Químicas (PARC), una 
iniciativa financiada por la UE para modernizar las evaluaciones 
de seguridad química, también tiene como objetivo que la NGRA 
sea el enfoque predeterminado para la evaluación de riesgos 
químicos en la legislación europea sobre sustancias químicas.8

Además de minimizar las pruebas en animales, los IATA pueden 
aprovechar datos y usar métodos de alto rendimiento para evaluar 
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un gran número de sustancias químicas de manera más eficiente 
que las pruebas en animales. Los IATA tienen el potencial de 
transformar dramáticamente el panorama regulatorio actual al 
permitir decisiones más relevantes para los humanos y basadas en 
la evaluación del peligro y de la exposición. Asimismo, con un 
esfuerzo concertado entre las partes interesadas, se pueden lograr 
avances similares con enfoques integrados para la protección 
ambiental.4
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Cosméticos
En Australia, Brasil, Canadá, Colombia, Corea del Sur, Ecuador, 
Guatemala, India, Suiza, Taiwán, el Reino Unido y la UE, entre 
otras regiones, se ha promulgado legislación que prohíbe las 
pruebas en animales con fines cosméticos y/o la venta de 
productos cosméticos que contengan ingredientes probados en 
animales. En otros países, como EE. UU., se han adoptado leyes 
que limitan el uso de datos de pruebas en animales a nivel 
estatal en lugar de a nivel nacional. Este cambio global hacia la 
eliminación de las pruebas en animales para cosméticos muestra 
que este sector ha estado a la vanguardia en métodos 
innovadores de evaluación de seguridad que tienen el potencial 
de aplicarse de manera más amplia.

Sin embargo, a pesar del carácter innovador de estas 
prohibiciones, ciertos requisitos regulatorios han socavado su 
plena implementación. Por ejemplo, las empresas pueden vender 
productos en la UE y el Reino Unido, incluso si han sido probados 
en animales en otros lugares, como China, siempre que los 
resultados de esas pruebas no se usen para cumplir los requisitos 
de las normativas cosméticas correspondientes. Las empresas 
pueden pagar por pruebas en animales exigidas en otros 
mercados mientras usan datos de métodos sin animales para 

cumplir con las normativas de la UE o del Reino Unido. En EE. UU., 
aunque no existe un requisito específico para probar productos 
cosméticos o sus ingredientes en animales, debido a los 
diferentes enfoques regionales para la clasificación de productos, 
la FDA solicita en algunos casos dichas pruebas después de que 
los productos han sido aprobados para su comercialización.1 Los 
protectores solares, por ejemplo, se regulan como cosméticos en 
la UE, pero en EE. UU. son considerados medicamentos de venta 
libre. La FDA ha anunciado su intención de exigir que se realicen 
nuevas pruebas en animales para mantener en el mercado los 
protectores solares que contengan cualquiera de los 12 
ingredientes activos específicos indicados en una orden de 2021. 
No se ha hecho ninguna solicitud similar de nuevos datos sobre 
los mismos productos en la UE ni en otros lugares.

También existen conflictos en algunas áreas entre la legislación 
sobre productos químicos industriales y la legislación específica 
para cosméticos. La Agencia Europea de Sustancias y Mezclas 
Químicas (ECHA), respaldada por la Comisión Europea, puede 
exigir pruebas en animales en virtud del reglamento REACH 
(Registro, Evaluación, Autorización y Restricción de Sustancias 
Químicas) para evaluar la exposición de los trabajadores y los 
riesgos ambientales de las sustancias usadas exclusivamente en 
productos cosméticos. Para la evaluación de sustancias utilizadas 
en cosméticos y en otros tipos de productos, los requisitos 
regulatorios de REACH se aplican a todos los parámetros de salud 
humana y ambiental, independientemente de la exposición de los 
trabajadores.2 Conflictos legislativos similares también existen en 
Australia y Canadá.

Dado que actualmente se usan diversos métodos sin animales para 
la evaluación de cosméticos, es posible eliminar las pruebas en 
animales y, al mismo tiempo, promover el rigor científico. Por 
ejemplo, la NGRA es un enfoque progresivo que implica una 
evaluación basada en hipótesis y guiada por la exposición, 
combinando métodos in silico, in chemico e in vitro para permitir 
predicciones de riesgo más precisas y garantizar la confiabilidad de 
las evaluaciones de seguridad.3-6 Los marcos NGRA pueden 
adaptarse para tomar decisiones sobre la seguridad de los 
trabajadores expuestos a productos químicos durante la 
fabricación.7 Del mismo modo, los estudios de caso de la OCDE 
demuestran cómo los enfoques escalonados y flexibles de pruebas 
y evaluación pueden usarse para abordar problemas de seguridad 
en diferentes escenarios regulatorios, desde la sensibilización 
cutánea hasta la toxicidad sistémica y reproductiva.8 La guía del 
Comité Científico de Seguridad de los Consumidores (SCCS) sobre 
evaluaciones de seguridad cosmética ofrece información sobre 
cómo aplicar eficazmente estos enfoques innovadores.9 Además, la 
Colaboración Internacional en la Seguridad de los Cosméticos 
(ICCS), una coalición de empresas de cosméticos y cuidado 
personal, fabricantes de ingredientes, asociaciones comerciales y 
ONG,10 está desarrollando directrices estandarizadas de buenas 
prácticas sobre el uso y la comprensión de las nuevas metodologías 
y las NGRA para avanzar en su aceptación regulatoria.11
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La falta de alineación entre las políticas y los avances científicos 
en la evaluación de cosméticos subraya la necesidad urgente de 
tomar medidas eficaces para garantizar que se usen métodos 
sin animales para proteger a los consumidores, los trabajadores 
y el ambiente. En mayo de 2023, el gobierno del Reino Unido dio 
un paso significativo al suspender la emisión de nuevas 
licencias para pruebas en animales de ingredientes usados 
exclusivamente en cosméticos.12 Para noviembre de 2023, el 
Ministerio del Interior confirmó que dichas pruebas también 
habían cesado bajo todas las licencias antiguas que aún 
estaban vigentes.13 Esta medida marca el avance del Reino 
Unido hacia la eliminación total de las pruebas en animales 
para cosméticos. Sin embargo, los ingredientes que también se 
usan en otros productos para el hogar continúan sometiéndose 
a pruebas en animales, ya que no están completamente exentos 
de este requisito.

La transparencia total es esencial para promover decisiones 
informadas por parte de los consumidores, garantizar la confianza 
del público y abordar la pérdida de efectividad de la legislación y 
las políticas diseñadas para asegurar que no se usen animales en 
la evaluación de productos cosméticos ni de sus ingredientes para 
ningún fin regulatorio.
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Ecotoxicidad
Toxicidad acuática y bioacumulación
Las pruebas de toxicidad acuática se realizan para medir los 
efectos de los productos químicos en el ambiente y los animales 
silvestres. En 2022, más de 122 mil peces fueron usados con fines 
regulatorios en la UE y Noruega.1 Dado que la evaluación de la 
bioacumulación y la toxicidad acuática es un requisito en diversos 
marcos normativos, se necesitan con urgencia estrategias para 
sustituir las pruebas en animales acuáticos.

Se ha desarrollado un prometedor ensayo de citotoxicidad con la 
línea celular RTgill-W1 para estas evaluaciones,2 y la 
correspondiente directriz de prueba de la OCDE fue adoptada en 
2021.3 Este ensayo in vitro puede reducir o incluso reemplazar el 
uso de animales en la prueba de toxicidad aguda en peces.4

Para mejorar la predicción de la toxicidad aguda en peces, el 
proyecto 2.54 del plan de trabajo del Programa de Directrices de 
Prueba de la OCDE está elaborando un documento de orientación 
sobre IATA para esta área. Este proyecto está copresidido por 
Austria y el Consejo Internacional para la Protección Animal en 
los Programas de la OCDE (ICAPO), representado por PETA Science 
Consortium International.

Cuando aún se requiera la experimentación en animales, el 
número usado y la necesidad de repetir estudios pueden reducirse 
mediante la aplicación cuidadosa del Documento de Orientación 
23 de la OCDE sobre Pruebas de Toxicidad Acuática de Sustancias y 
Mezclas Difíciles.5 Este documento se actualizó en 2019 con 
información sobre enfoques para las pruebas de toxicidad acuática 
de productos químicos difíciles de evaluar. 

En esta guía se prestó especial atención a la actualización de los 
métodos disponibles para evaluar sustancias químicas poco 
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solubles en agua, evitando el uso de disolventes. De este modo, 
se elimina la necesidad de un grupo de control con disolvente y 
se reduce el número de animales usados en las pruebas. Además, 
EE. UU. e ICAPO (representado por PETA Science Consortium 
International) codirigen el proyecto 2.55 del plan de trabajo del 
Programa de Directrices de Ensayo de la OCDE sobre el uso y 
análisis de peces de control en estudios de toxicidad. En este 
proyecto, se emplean análisis estadísticos de datos existentes y 
simulaciones para investigar si es posible realizar estudios de 
toxicidad acuática con un solo control cuando se usa un 
disolvente, reduciendo aún más el número de animales 
explotados para este fin.

Actualmente existen varios métodos sin animales para reducir el 
número de peces usados en pruebas de bioacumulación. En 2018, 
la OCDE adoptó dos ensayos para la evaluación de la depuración 
intrínseca in vitro con hepatocitos de trucha arcoíris 
criopreservados6 y la fracción subcelular S9 del hígado de trucha 
arcoíris,7 así como su documento de orientación 
correspondiente.8 Los valores de depuración intrínseca hepática 
pueden emplearse en modelos toxicocinéticos basados en la 
fisiología para la bioacumulación en peces y para la extrapolación 
a una tasa de biotransformación in vivo. Esta última puede usarse 
con modelos in silico para la predicción de factores de 
bioconcentración. Así, aunque estas directrices de ensayo 
requieren el uso de peces para obtener células primarias, pueden 
contribuir a sustituir el uso de peces vivos en la Prueba Nro. 305 
de la OCDE sobre bioacumulación en peces.9
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Toxicidad en aves
En la actualidad, la mayoría de las autoridades regulatorias 
exigen pruebas de toxicidad en aves para evaluar los posibles 

efectos ecológicos de las sustancias químicas en aves terrestres. 
Generalmente se requieren tres de estas pruebas para cumplir 
con los requisitos regulatorios: pruebas orales agudas, pruebas 
alimenticias y pruebas de reproducción. En las pruebas orales 
agudas y alimenticias se usan hasta 120 aves. En la prueba oral, 
se les administra la sustancia de manera forzada mediante una 
sonda durante un día, seguida de un período de observación de 
14 días. En la prueba alimenticia, se les da la sustancia química 
como alimento durante cinco días, seguida de un período de 
observación de tres días. En la prueba de reproducción, más de 
120 aves adultas son alimentadas con la sustancia química durante 
ocho a diez semanas y se asesinan varios cientos o miles de crías 
para examinar posibles efectos adversos en la reproducción.

La comunidad científica ha expresado su preocupación sobre la 
utilidad de las pruebas en aves para proteger a las especies 
terrestres. Los resultados de estas pruebas, que a menudo se 
realizan en dos especies, se usan para extrapolar los posibles 
efectos en miles de especies de aves regionales. Además, la 
evitación del alimento, la regurgitación y otros problemas 
causados por los métodos empleados para dosificar a las aves 
han dado lugar a estimaciones de toxicidad inexactas.

Para abordar estos problemas, PETA Science Consortium 
International colaboró con la EPA para evaluar el uso de pruebas 
orales y alimenticias en aves en la toma de decisiones sobre la 
gestión de riesgos.1 La revisión retrospectiva examinó 20 años de 
datos de evaluación de riesgos y encontró que la prueba 
alimenticia generalmente no se usa para la gestión de riesgos. 
Este estudio se utilizó para respaldar la política de la EPA de 2020 
(Guía final para la exención de pruebas alimenticias subagudas en 
aves para el registro de pesticidas y análisis retrospectivo de 
apoyo) que puede evitar que más de 700 aves sean sometidas a 
pruebas de toxicidad cada año y ahorrar recursos que se 
emplearían mejor en el desarrollo de métodos sin animales 
adecuados para pruebas de toxicidad terrestre.2

PETA Science Consortium International está llevando a cabo una 
iniciativa similar para examinar el uso de dos especies en pruebas 
de reproducción aviar. Esta revisión retrospectiva analizará las 
diferencias en la sensibilidad de las especies de aves frente a 
cientos de ingredientes activos en pesticidas, con el fin de 
identificar tendencias sobre cómo se usan las respuestas de 
toxicidad en la toma de decisiones regulatorias. La iniciativa busca 
identificar información que no se está utilizando en este proceso. 
Además de estos proyectos, iniciativas como Sequence Alignment 
to Predict Across Species Susceptibility (SeqAPASS) buscan 
modernizar las pruebas ecológicas mediante métodos 
computacionales predictivos que tienen el potencial de reducir las 
pruebas en animales terrestres y mejorar la protección ecológica.3

La falta de armonización a nivel global resulta en un aumento de 
las pruebas para cumplir con requisitos regionales específicos. 
Por ejemplo, la Comisión Europea y el Comité Central de 
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Insecticidas y Registro (CIB&RC) en la India exigen el uso de una 
sola especie para la prueba de reproducción aviar, mientras que 
la EPA en EE. UU. y la Agencia Reguladora de Manejo de Plagas de 
Canadá requieren dos especies de prueba. Además, la EPA permite 
exenciones para la prueba alimenticia aviar, y dicha prueba no es 
requerida por la Comisión Europea ni en Japón, pero sigue siendo 
obligatoria en India y China. La armonización es necesaria para 
eliminar a nivel mundial la exigencia de pruebas que, como se ha 
demostrado, no aportan información útil o que están afectando la 
calidad de la toma de decisiones regulatorias.
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Disrupción endocrina
Los alteradores endocrinos (o disruptores endocrinos) son 
sustancias químicas naturales o sintéticas que interfieren con el 
sistema endocrino,1 influyendo en diversas respuestas dentro de 
las vías biológicas responsables de regular funciones biológicas 
fundamentales, como el crecimiento, el desarrollo, la reproducción, 
el equilibrio energético, el metabolismo o la regulación del peso 
corporal. Desde la perspectiva regulatoria de la seguridad química, 
las vías endocrinas más investigadas son los sistemas de 
estrógenos, andrógenos, tiroides y esteroidogénesis (EATS) y, en 
menor medida, los sistemas no EATS, como la vía de los retinoides.2

Se sabe mucho sobre los complejos mecanismos mediante los 
cuales las sustancias químicas pueden interferir con las vías 
endocrinas en humanos3 y animales silvestres.4 Numerosas AOP  
relacionadas con la disrupción endocrina están incluidas en el 
AOP Wiki,5 y la OCDE ha publicado varios estudios de caso sobre 
IATAs.6 Las pruebas in vivo para evaluar la disrupción endocrina 
presentan una alta variabilidad (p. ej., el estrés que experimenta 
un animal puede influir significativamente en el resultado del 
estudio) y baja sensibilidad, por lo que es poco probable que 
detecten eventos relevantes de disrupción endocrina.7 Los 
estudios clásicos basados en parámetros finales no son 
apropiados en esta área y deben ser reemplazados por estudios 
in vitro, en los cuales los múltiples factores que podrían afectar 
los resultados pueden controlarse de manera más eficaz.

Entre 2019 y 2024, ocho proyectos bajo el European Cluster to 
Improve Identification of Endocrine Disruptors (EURION), con una 
financiación de 50 millones de euros por parte de la Comisión 
Europea, se centraron en el desarrollo de herramientas 
destinadas a mejorar la evaluación regulatoria de los efectos 
relacionados con el sistema endocrino (alteración del sistema de 

hormonas tiroideas, trastornos metabólicos, neurotoxicidad del 
desarrollo y fertilidad femenina) y en reducir la dependencia de 
las pruebas en animales. Un reporte sobre el proyecto EURION 
concluyó que se necesita apoyo para una implementación más 
rápida de los hallazgos científicos en métodos de prueba, así 
como para la actualización de los requisitos de prueba en las 
normativas químicas con el fin de incluir los ensayos 
desarrollados recientemente.8

La Oficina de Investigación y Desarrollo (ORD) de la EPA está 
desarrollando ensayos in silico e in vitro, así como AOP, para 
evaluar de manera robusta los efectos de sustancias químicas 
sobre el sistema endocrino. Por ejemplo, el Toxicity Forecaster 
(ToxCast) de la EPA clasifica y prioriza sustancias químicas usando 
más de 700 ensayos de cribado de alto rendimiento y toxicología 
computacional que abarcan una variedad de respuestas celulares 
relevantes y vías de señalización.

Tras un estudio comparativo de los resultados de los ensayos de la 
vía del estrógeno en ToxCast y en el ensayo uterotrófico,9 la EPA 
anunció que aceptará los datos del Modelo de Bioactividad ER de 
ToxCast como alternativa a al menos una prueba en animales,10,11 el 
ensayo uterotrófico, que evalúa los efectos sobre la vía del 
estrógeno.12 En la UE, el Modelo de Bioactividad ER de ToxCast se 
acepta actualmente como fuente de información in vitro sobre el 
mecanismo de acción. Esta información es requerida como parte de 
la identificación de sustancias como disruptores endocrinos en el 
marco regulatorio vigente para biocidas y productos fitosanitarios.

En colaboración con otras organizaciones, el Centro Común de 
Investigación de la UE y la EPA ORD están desarrollando conjuntos 
de ensayos relevantes basados en el AOP de la tiroides y 
evaluando su validez.13 En 2024, la OCDE incorporó a su plan de 
trabajo para el desarrollo de directrices dos de estos ensayos 
dirigidos a diferentes eventos moleculares desencadenantes de la 
disrupción de la vía tiroidea.
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Irritación/corrosión ocular 
Para evaluar la irritación y la corrosión ocular mediante la prueba 
de Draize, se aplica una sustancia química en los ojos de los 
conejos y se monitorea el grado de daño durante 14 días. Los 
conejos pueden sufrir inflamación ocular, secreción, ulceración, 
hemorragias, opacidad o ceguera. La prueba de Draize se 
desarrolló en 1944 y, desde entonces, se han creado métodos de 
reemplazo avanzados que ofrecen un nivel de confiabilidad igual 
o superior al de la prueba en conejos. Por ejemplo, un análisis de 
491 sustancias químicas con al menos dos pruebas oculares en 
conejos mostró que la probabilidad de obtener la misma 
clasificación del Sistema Globalmente Armonizado de 
Clasificación y Etiquetado de Productos Químicos (GHS) más de 
una vez fue del 73% para la categoría GHS 1 (causa daño ocular 
grave), 32,9% para la categoría GHS 2A (irritante), 15,5% para la 
categoría GHS 2B (irritante leve) y 93,9% para ninguna categoría 
(no irritante).1 Es importante destacar que estos resultados 
mostraron que existía una probabilidad del 10,4% de que una 
sustancia identificada inicialmente como causante de daño 
irreversible grave (categoría 1) fuera clasificada después como no 
irritante (sin categoría).

Existen métodos robustos sin animales que pueden reemplazar 
completamente la prueba de Draize sin necesidad de juicio 
experto ni de una evaluación basada en el WoE:

•	�Prueba de la OCDE Nro. 492B: Ensayo con epitelio humano 
reconstruido similar a la córnea (RhCE) para la identificación de 
peligros oculares. Puede usarse para identificar sustancias 
químicas que no requieren clasificación (GHS sin categoría) y 
aquellas que requieren clasificación por irritación ocular (categoría 
2 del GHS) y por daño ocular grave (categoría 1 del GHS).

•	�Prueba de la OCDE Nro. 467: Enfoques definidos para daño 
ocular grave e irritación ocular. Los enfoques de esta prueba se 
basan en:

	 a. �Propiedades fisicoquímicas y datos in vitro de la Prueba de la 
OCDE Nro. 492 (ensayo con epitelio humano reconstruido 
similar a la córnea, RhCE) y la Prueba de la OCDE Nro. 437 
(método de opacidad y permeabilidad corneal bovina, BCOP) 
para líquidos puros no tensoactivos.

	 b. �Datos in vitro de la Prueba de la OCDE Nro. 491 (ensayo in vitro 
de exposición corta, STE) y la Prueba de la OCDE Nro. 437 para 
líquidos puros y/o diluidos no tensoactivos o sólidos disueltos 
en agua.

	 c. �Datos in vitro de la Prueba de la OCDE Nro. 437 y la Prueba de 
la OCDE Nro. 492 para sólidos puros.

Los enfoques definidos pueden usarse para identificar sustancias 
químicas que no requieren clasificación (GHS sin categoría) y 
aquellas que requieren clasificación por irritación ocular (categoría 
2 del GHS) y por daño ocular grave (categoría 1 del GHS).

Como se describe en la guía de la OCDE sobre un IATA de daño 
ocular grave e irritación,2 otros métodos in vitro pueden 
combinarse para reemplazar completamente la prueba de Draize:

•	�Prueba de la OCDE Nro. 494: Ensayo Vitrigel-Eye para irritación 
ocular. Puede usarse para identificar sustancias químicas que no 
se clasifican por irritación ocular ni daño ocular grave (GHS sin 
categoría). 

•	�Prueba de la OCDE Nro. 496: Ensayo macromolecular in vitro. 
Puede usarse para identificar sustancias químicas que causan 
daño ocular grave (categoría 1 del GHS) y/o que no requieren 
clasificación. 

• �Prueba de la OCDE Nro. 460: Ensayo de fuga de fluoresceína. 
Puede usarse para identificar sustancias químicas que causan 
daño ocular grave (categoría 1 del GHS). Se recomienda como 
paso inicial dentro de un enfoque descendente (top-down) para 
identificar corrosivos o irritantes severos. 

•	�Prueba de la OCDE Nro. 438: Ensayo con ojo de pollo aislado. 
Puede usarse para identificar sustancias químicas que causan daño 
ocular grave (categoría 1 del GHS) o que no requieren clasificación. 
Se recomienda como primer paso dentro de una estrategia de 
ensayo descendente (top-down) o ascendente (bottom-up).

Estos métodos están generalmente validados para su uso con 
cosméticos y productos químicos industriales. Algunos métodos 
serán más apropiados que otros, dependiendo del dominio de 
aplicabilidad del método, del propósito de la prueba y del tipo de 
sustancia química (p. ej., tensoactivos o sólidos).

La EPA actualmente acepta el uso de métodos in vitro y ex vivo 
para determinar la irritación y la corrosión ocular al clasificar 
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productos químicos industriales, productos de limpieza 
antimicrobianos y, previa evaluación, otros productos pesticidas. La 
Oficina de Prevención de la Contaminación y Sustancias Tóxicas de 
la EPA publicó en 2024 una guía que desaconseja las pruebas 
prospectivas de Draize para nuevos productos químicos,3 y en 2015, 
la Oficina de Programas de Pesticidas (OPP) publicó una guía que 
describe las pruebas que la industria puede usar para este 
parámetro.4 La OPP también publicó en su página web5 un artículo 
–escrito por PETA Science Consortium International y NICEATM, 
entre otros– que propone enfoques definidos que combinan 
métodos in vitro y ex vivo para evaluar el potencial de irritación y 
corrosión ocular de formulaciones agroquímicas.6
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Genotoxicidad y carcinogenicidad

Genotoxicidad
Los principales parámetros de genotoxicidad que deben evaluarse 
con fines regulatorios son la mutación génica, las aberraciones 
cromosómicas estructurales (clastogenicidad) y las aberraciones 
cromosómicas numéricas (aneuploidía). Las guías de la OCDE para 
evaluar la genotoxicidad in vitro cubren uno o dos parámetros 
simultáneamente:

•	�Prueba de la OCDE Nro. 471: Ensayo de mutación inversa en 
bacterias. Conocido como prueba de Ames, este ensayo usa 
Salmonella typhimurium y Escherichia coli, que requieren 
aminoácidos, para detectar mutaciones puntuales por 
sustituciones de bases o desplazamientos del marco de lectura 
(frameshifts).

•	�Prueba de la OCDE Nro. 487: Ensayo in vitro de micronúcleos.
Puede usarse para detectar micronúcleos en el citoplasma de 
células en interfase que han experimentado división celular durante 
o después de la exposición a una sustancia de prueba. Este ensayo 
detecta aberraciones cromosómicas estructurales y numéricas.

•	�Prueba de la OCDE Nro. 490: Ensayos in vitro de mutación génica 
en células de mamífero usando el gen de la timidina quinasa. 
Se pueden usar dos ensayos distintos para detectar mutaciones 
génicas inducidas por sustancias químicas.

•	�Prueba de la OCDE Nro. 473: Ensayo in vitro de aberraciones 
cromosómicas en células de mamífero. Este ensayo identifica 
sustancias químicas que causan aberraciones cromosómicas 
estructurales.

•	��Prueba de la OCDE Nro. 476: Ensayo in vitro de mutación génica 
en células de mamífero usando los genes Hrpt y xrpt. Estos 
ensayos pueden detectar mutaciones génicas inducidas por 
sustancias químicas.

La evaluación de la genotoxicidad para fines regulatorios 
generalmente se realiza en etapas, comenzando con una batería 
básica de pruebas in vitro (p. ej., las pruebas. de Ames, 
micronúcleos y aberraciones cromosómicas). La necesidad de 
complementar las pruebas in vitro con pruebas in vivo depende 
de los resultados y de los requisitos regulatorios. Por ejemplo, en 
el caso de las normativas de la UE sobre productos químicos 
industriales y biocidas, un resultado positivo en cualquiera de las 
pruebas in vitro requeridas debe ser seguido por una prueba in 
vivo.1,2 Sin embargo, si una sustancia produce resultados 
negativos en las pruebas in vitro, puede clasificarse como sin 
potencial genotóxico y no se requerirían más pruebas de 
genotoxicidad. Por el contrario, para algunas clases de productos 
químicos, se exigen pruebas in vivo independientemente de los 
resultados de las pruebas in vitro (p. ej., productos fitosanitarios y 
productos farmacéuticos).3,4

Se puede reducir la necesidad de realizar pruebas in vivo si se 
cuenta con datos apropiados provenientes de estudios in silico 
(p. ej, QSAR y read-across). Por ejemplo, la base de datos 
consolidada sobre genotoxicidad y carcinogenicidad de EURL 
ECVAM, publicada en la colección EURL ECVAM del catálogo de 
datos del Centro Común de Investigación (JRC), proporciona 
recursos sustanciales para read-across.5

Además, los métodos avanzados in vitro pueden ofrecer opciones de 
seguimiento y reducción de riesgos para su uso en un enfoque 
basado en el WoE. Por ejemplo, el biomarcador transcriptómico in 
vitro sensible a agentes que inducen daño en el ADN (DDI), el TGx-
DDI,6,7 y el ensayo ToxTracker8-10 pueden proporcionar información 
sobre el modo de acción de posibles genotóxicos y han sido 
presentados en programas regulatorios formales de “calificación”.11,12 
Los datos generados mediante el ensayo ToxTracker y read-across se 
han usado en los expedientes REACH de la UE.13

Los ensayos de micronúcleos y de cometa en piel tridimensional 
reconstruida son métodos adicionales sin animales que pueden 
usarse para dar seguimiento a resultados positivos de los 
ensayos estándar de genotoxicidad in vitro en compuestos 
administrados por vía dérmica. Estos métodos representan una 
oportunidad importante para evitar el uso de animales en las 
pruebas de genotoxicidad.14,15 Los requisitos de información para 
la evaluación de genotoxicidad de cosméticos16 ya pueden incluir 
la prueba de micronúcleos o de cometa usando piel humana 
tridimensional reconstruida. Para esta última prueba también se 
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pueden usar células de mamífero. El rápido progreso en el 
desarrollo de modelos tridimensionales de hígado y vías 
respiratorias ofrece la posibilidad de que en un futuro cercano no 
se usen animales en la evaluación del potencial genotóxico de 
compuestos administrados por vía oral o inhalatoria.17

Los métodos sin animales están ganando terreno a nivel 
internacional. Generar datos completos basados en estos 
métodos y desarrollar estudios de caso, como el de la cumarina 
usada en productos cosméticos, es un componente importante 
para respaldar la adopción de la evaluación de riesgos de 
próxima generación.8,18

Los estudios de caso IATA sobre genotoxicidad19 y mutagenicidad20 
de la OCDE21 ilustran enfoques viables para desarrollar directrices 
adecuadas de evaluación de la seguridad para determinar el 
riesgo de genotoxicidad sistémica sin pruebas en animales.
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Carcinogenicidad
La evaluación de la carcinogenicidad a menudo requiere realizar 
pruebas en ratas y/o ratones durante la mayor parte de su vida 
(hasta dos años). La prueba requiere un mínimo de 400 ratas y/o 
ratones por cada evaluación química (Pruebas de la OCDE Nro. 
451, 452 y 453).

Aunque los estudios de carcinogenicidad en animales todavía se 
realizan de manera rutinaria, la prueba ha estado bajo escrutinio 
científico desde principios de la década de 1970 por su falta de 
reproducibilidad1 y su incapacidad para predecir resultados en 
humanos.2 Cabe destacar que existen dos supuestos erróneos que 
subyacen a estos bioensayos: (1) los carcinógenos en roedores 
son carcinógenos en humanos, y (2) la exposición a dosis altas en 
roedores indica una dosis ambientalmente relevante. Los datos 
de carcinogenicidad producidos en los últimos 50 años han 
demostrado que ambos supuestos son incorrectos. Décadas de 
revisiones científicas resaltan la falta general de confiabilidad de 
los bioensayos de cáncer en roedores para predecir cáncer en 
humanos.2-7

Por ejemplo, un programa de la UE evaluó 202 revisiones de 
plaguicidas y demostró que el estudio de carcinogenicidad en 
ratones aportó poco o nada a la determinación de una ingesta 
diaria aceptable para la evaluación del riesgo crónico en humanos 
y la clasificación de peligros con fines de etiquetado.8 En cuanto a 
las aprobaciones de plaguicidas, los autores mostraron que el 
estudio en ratones no influyó en ningún resultado. Un estudio 
adicional señaló que los datos recopilados de 182 sustancias 
farmacéuticas muestran que se obtiene poco valor del estudio de 
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carcinogenicidad cuando los compuestos carecen de ciertos 
factores de riesgo histopatológicos, alteraciones hormonales y 
resultados positivos en pruebas de toxicidad genética.9 Este 
estudio se usó para respaldar un grupo internacional que 
desarrolló un enfoque basado en WoE para cumplir algunos de los 
requisitos de la prueba de carcinogenicidad sin el ensayo de dos 
años en ratas.10,11 El trabajo de este grupo dio lugar a un apéndice 
de la directriz para la evaluación de carcinogenicidad de 
productos farmacéuticos (ICH S1B) que brinda la oportunidad de 
evitar el uso de 400 animales por cada evaluación regulatoria 
farmacéutica.12 Un proyecto similar, denominado Rethinking 
Chronic Toxicity and Carcinogenicity Assessment for Agrochemicals 
Project (ReCAAP) y liderado por PETA Science Consortium 
International, desarrolló un marco para respaldar una evaluación 
basada en WoE de plaguicidas sin pruebas de carcinogenicidad a 
largo plazo en ratas y ratones.13 El marco ReCAAP ha sido aceptado 
para su publicación por el Grupo de Trabajo de la OCDE para la 
Evaluación de Peligros (WPHA), mediante el cual ocho organismos 
reguladores globales respaldaron el enfoque basado en WoE para 
satisfacer las necesidades de evaluación de seguridad, sin realizar 
pruebas de por vida en ratas y ratones.14

Además, se están llevando a cabo actividades para desarrollar un 
marco para evaluar la carcinogenicidad de sustancias químicas no 
genotóxicas, incluidas las iniciativas del grupo de expertos sobre 
carcinógenos no genotóxicos (NGTxC) del Grupo de Trabajo para el 
Programa de Directrices de Ensayo (WNT) de la OCDE. Este marco 
ofrece un enfoque modular para evaluar e integrar datos in vitro e 
in silico en un estilo de AOP para determinar la bioactividad que 
podría conducir a la carcinogenicidad.15 

El WNT también está evaluando los ensayos de transformación 
celular in vitro (CTA) por su capacidad para reproducir un proceso 
multietapa que modele algunos aspectos de la carcinogénesis in 
vivo. El CTA tiene el potencial de detectar tanto carcinógenos 
genotóxicos como no genotóxicos.16 En su recomendación sobre el 
CTA basado en la línea celular Bhas 42, EURL ECVAM señala que la 
información sobre el potencial transformador de las sustancias 
generada por los CTA puede ser suficiente para la toma de 
decisiones.17 Tras un estudio en el que el CTA Bhas 42 se probó con 
98 sustancias, incluidos carcinógenos humanos conocidos, la OCDE 
recomendó que este ensayo se use como parte de una estrategia 
de pruebas para ayudar a evaluar sustancias potencialmente 
cancerígenas.18,19 Cuando se combina con otra información, como 
datos de genotoxicidad, análisis de estructura-actividad e 
información toxicocinética, los CTA en general, y el CTA Bhas 42 en 
particular, pueden contribuir a la evaluación del potencial 
carcinogénico y ofrecer una alternativa a las pruebas in vivo.20,21

Varios modelos y herramientas computacionales ayudan además a 
evaluar el potencial de carcinogenicidad. Las alertas estructurales 
que señalan posibles carcinógenos no genotóxicos se han 
incorporado en la herramienta OECD QSAR Toolbox.22 Además, la 
EPA publicó OncoLogic™, un modelo informático para evaluar el 

potencial carcinogénico de sustancias químicas.23 También existen 
opciones comerciales, como las de Lhasa Limited, MultiCASE, UL 
Cheminformatics e Instem. En última instancia, la identificación de 
sustancias químicas reactivas con el ADN mediante la prueba de 
Ames o alertas estructurales genotóxicas puede combinarse con la 
identificación de carcinógenos no genotóxicos mediante alertas 
estructurales, dejando a los CTA modelar la mayor parte de lo que 
queda sin explicar en un enfoque basado en WoE.

Dada la complejidad de la carcinogénesis, los expertos reconocen 
que es necesario integrar nuevos enfoques (p. ej., in silico o in 
vitro) para respaldar una evaluación de seguridad adecuada 
basada en WoE.24 Por fortuna, se están llevando a cabo iniciativas 
para facilitar la integración de métodos y lograr, finalmente, una 
evaluación de carcinogenicidad sin animales, rápida y relevante 
para humanos en la regulación química y farmacéutica.13,16,25,26
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Fototoxicidad
Las sustancias que absorben luz en el rango UV y visible (290 a 
700 nm) y que pueden llegar a la piel o a los ojos podrían 
requerir pruebas para determinar su potencial fototoxicidad o la 
respuesta tóxica a una sustancia administrada por vía tópica o 
sistémica que ocurre tras exponerse a la luz. La fototoxicidad 
puede causar síntomas que van desde quemaduras de primer 
grado (enrojecimiento, picazón y dolor) hasta quemaduras de 
tercer grado. La fototoxicidad, también llamada fotosensibilidad, 
es un efecto adverso bien conocido de muchos medicamentos, 
incluidos los antimicrobianos, antiinflamatorios no esteroideos, 
diuréticos y agentes quimioterapéuticos.1

Las pruebas de fototoxicidad para compuestos administrados por 
vía sistémica o tópica se han realizado en diversas especies, 
como cobayos, ratones y ratas. Sin embargo, no se ha establecido 
un diseño de estudio in vivo validado o estandarizado.2,3 En 
cambio, hasta ahora se han desarrollado tres directrices de 
prueba de la OCDE usando métodos in chemico e in vitro para 
evaluar la fototoxicidad:
 
•	�Prueba de la OCDE Nro. 495: Ensayo de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) para fotorreactividad. Este método in chemico 
mide la capacidad de una sustancia para generar especies 
reactivas de oxígeno bajo exposición a la luz solar artificial.

• �Prueba de la OCDE Nro. 432: Ensayo in vitro 3T3 NRU de 
fototoxicidad. Esta prueba mide la viabilidad de una línea celular 
de ratón incubada con un potencial fototóxico y expuesta a la luz.

•	�Prueba de la OCDE Nro. 498: Fototoxicidad in vitro. Método de 
ensayo de fototoxicidad con epidermis humana reconstruida. En 
esta prueba, un modelo tridimensional de epidermis humana 
reconstruida se incuba con el potencial fototóxico y se expone a 
la luz.

Esta última prueba (Nro. 498) se basa en un principio similar al de 
la Nro. 432, pero usa un modelo tridimensional de piel humana 
reconstruida en lugar de la línea celular de ratón. Esto amplía el 
dominio de aplicabilidad a una mayor selección de sustancias, 
incluidas formulaciones finales, mezclas complejas o parches 
dermatológicos.4 Las sustancias con un pH extremo también 
pueden evaluarse con modelos tridimensionales de piel.

De acuerdo con el Documento de Orientación de la OCDE sobre 
el IATA para determinar la fototoxicidad, estas directrices pueden 
combinarse con otras evaluaciones fisicoquímicas y métodos in 
vitro e in silico, sin animales, para estimar el potencial fototóxico 
de una sustancia.2 
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Pirogenicidad
Las agencias reguladoras exigen pruebas para demostrar que 
determinados medicamentos y dispositivos médicos no están 
contaminados con sustancias que desencadenan una respuesta 
febril. Estas sustancias, denominadas pirógenos, son química y 
estructuralmente diversas, pero suelen causar fiebre en 
humanos mediante un mecanismo común: los monocitos y 
macrófagos de la sangre periférica detectan los pirógenos y 
liberan citocinas proinflamatorias que inducen un aumento de 
la temperatura corporal. Existen dos métodos in vitro 
disponibles para detectar pirógenos:

•	�Ensayo de activación de monocitos (MAT), definido en el 
capítulo general 2.6.30 de la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) y 
permitido en el capítulo general 151 de la Farmacopea de 
Estados Unidos (USP).

•	�Ensayo con Factor C recombinante (rFC), definido en el capítulo 
general 2.6.32 de la Ph. Eur. y, a partir de mayo de 2025, en el 
capítulo general 86 de la USP.
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Aunque el mecanismo de la respuesta febril humana se conoce 
bien, aún es frecuente que las instancias reguladoras globales 
requieran dos pruebas en animales para evaluar la 
contaminación por pirógenos. En la prueba de pirógenos en 
conejos (RPT), se inyecta a los animales una sustancia de prueba 
y luego se les inmoviliza durante tres horas, tiempo en el que se 
monitorean los cambios en su temperatura corporal de forma 
rectal. Solo en la UE y Noruega, más de 125 mil conejos fueron 
usados entre 2018 y 2022 en la RPT.1 Algunos países parecen 
haber dejado de usar la RPT. Sin embargo, Francia y España 
usaron más de 6 mil animales cada uno en la RPT en 2022, a 
pesar de que nunca se ha validado formalmente la relevancia de 
esta prueba para los humanos y sus resultados pueden variar 
según el nivel de estrés del animal. También existen diferencias 
en la sensibilidad a los pirógenos entre especies y la prueba es 
incompatible con ciertas clases de medicamentos.2

La prueba de lisado de amebocitos de Limulus (LAL) requiere el 
uso de hemolinfa de cangrejos herradura capturados y solo 
detecta endotoxinas bacterianas, no otros pirógenos. Después del 
proceso de sangrado, hasta el 30% de los cangrejos muere y 
aquellos que se recuperan tienen menos probabilidades de 
sobrevivir en la naturaleza.3 Una versión sintética del LAL, en la 
que la hemolinfa se reemplaza por un reactivo recombinante (el 
ensayo rFC), está disponible para detectar endotoxinas 
bacterianas. El ensayo rFC es una prueba confiable y respetuosa 
con los animales, con un desempeño igual o superior al de la 
prueba LAL.4

Desde 2010, el ensayo in vitro de activación de monocitos (MAT), 
capaz de detectar tanto pirógenos endotóxicos como no 
endotóxicos, ha sido validado e incluido en la Ph. Eur.5 En el MAT, 
los medicamentos y dispositivos médicos se incuban con sangre 
humana entera o monocitos humanos aislados. Después de este 
período de exposición, se miden las citocinas proinflamatorias 
liberadas por los monocitos.6 El MAT evita los problemas 
mencionados anteriormente con las pruebas RPT y LAL y, como se 
ha documentado en estudios de caso, este ensayo ha detectado 
contaminación por pirógenos en productos que habían pasado las 
pruebas RPT y LAL pero causaron fiebre en pacientes humanos.7

Los reguladores en India, la UE, el Reino Unido y EE. UU., así 
como las farmacopeas usadas en estas regiones, permiten el uso 
del MAT y del rFC tras la validación para un producto específico. 
No obstante, las pruebas en animales siguen realizándose a 
pesar de que sus limitaciones se han documentado a 
profundidad.8 Para eliminar el uso de animales en las pruebas de 
pirógenos, las entidades regulatorias y las organizaciones de 
normalización deben esforzarse más para integrar y armonizar 
una preferencia por las pruebas sin animales en los requisitos 
internacionales y para alentar a los fabricantes de medicamentos 
y dispositivos a usar y presentar datos de estas pruebas en sus 
solicitudes de aprobación. En septiembre de 2018, los 
participantes en un taller organizado por PETA Science 

Consortium International y NICEATM discutieron enfoques sin 
animales para las pruebas de pirógenos en dispositivos médicos 
y solicitaron más oportunidades de capacitación y educación 
para aumentar el uso del MAT con fines regulatorios.9

Tras una encuesta a usuarios de pruebas de pirógenos, la 
Dirección Europea de Calidad de Medicamentos y Atención 
Sanitaria (EDQM) revisó el capítulo general de la Ph. Eur. sobre el 
MAT para hacerlo más accesible y enfatizar que se considera un 
reemplazo de las pruebas de pirógenos en animales.10,11 La 
Agencia Europea de Medicamentos también ha aprobado el MAT12 
y la Comisión de la Ph. Eur. eliminó la RPT de la Ph. Eur. en 2025.13 
La Organización Internacional de Normalización (ISO) está 
revisando su guía para permitir el uso del MAT para evaluar la 
contaminación por pirógenos en dispositivos médicos, pero el 
proceso de revisión ha avanzado lentamente.6 En la octava 
edición de la Farmacopea India, la Comisión de la Farmacopea 
India revisó el capítulo general sobre pruebas de pirógenos, 
introdujo la monografía sobre el MAT y reemplazó la RPT por 
LAL.14 Sin embargo, debido a la falta de claridad y la ambigüedad 
regulatoria sobre la aplicabilidad del MAT como prueba 
independiente de pirógenos, la RPT y el LAL continúan usándose.
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Toxicidad reproductiva  
y del desarrollo
Los estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo miden el 
efecto de una sustancia química en los órganos reproductivos y 
en la descendencia en desarrollo durante el embarazo.

Los estudios de toxicidad del desarrollo para la evaluación de 
la seguridad de productos químicos y farmacéuticos para los 
humanos se realizan principalmente en ratas. Sin embargo, 
muchos marcos regulatorios, incluidas las normativas sobre 
productos biocidas y fitosanitarios y, en algunas circunstancias, 
REACH en la UE, exigen que los solicitantes presenten resultados 
de pruebas en una segunda especie, generalmente conejos, 
bajo el supuesto de que existen diferencias entre especies en la 
sensibilidad a los efectos sobre el desarrollo. Estas pruebas usan 
un gran número de animales. Por ejemplo, un estudio estimó 
que el número total de animales usados para los parámetros 
reproductivos y de desarrollo en los expedientes de registro 

existentes de la base de datos pública de la ECHA (a diciembre de 
2022) es aproximadamente 2,7 millones.1

Ninguno de los métodos in vivo usados para evaluar la toxicidad 
reproductiva y del desarrollo ha sido validado formalmente por 
su relevancia para los humanos,2 y las evaluaciones retrospectivas 
han encontrado limitaciones significativas y subjetividad en 
la interpretación de los datos.3,4 Por lo tanto, se requiere una 
inversión considerable para desarrollar métodos sin animales que 
sean relevantes para los humanos. Recientemente, se incluyeron 
42 AOP del AOP-wiki relevantes para la toxicidad reproductiva 
en mamíferos en una red de AOP para la toxicidad reproductiva 
mediada por estrógenos, andrógenos y esteroidogénesis. Estas 
AOPs abarcan efectos sobre niveles o actividad hormonal, cáncer, 
sistemas reproductivos masculino y femenino, y efectos generales 
sobre la fertilidad y la reproducción.5 

Debido al amplio conocimiento sobre los eventos clave de la 
toxicidad reproductiva y del desarrollo, se han desarrollado 
muchos ensayos y baterías de pruebas prometedoras. El proyecto 
EU ReProTect, que tenía como objetivo desarrollar métodos 
innovadores para evaluar la toxicidad reproductiva, demostró que 
una batería de varias pruebas in vitro e in silico, incluida la prueba 
con células madre embrionarias, podía proporcionar información 
valiosa sobre efectos adversos durante el desarrollo embrionario.6 
Un ensayo novedoso basado en biomarcadores de células madre 
humanas, ReproTracker®, identifica el potencial teratogénico de las 
sustancias químicas.7 Además, se desarrolló una batería de pruebas 
que incluye el ensayo de activación transcripcional CALUX (para 
actividad esteroidogénica), el ensayo ReProGlo (para el patrón del 
eje corporal y la especificación del destino celular), la prueba con 
células madre embrionarias (para diferenciación en cardiomiocitos) 
y el ensayo de embriotoxicidad en pez cebra.8

Asimismo, el proyecto EU-ToxRisk integra avances en biología 
celular, tecnología “ómica”, biología de sistemas y modelado 
computacional para definir las cadenas complejas de eventos que 
vinculan la exposición química con los resultados tóxicos. El 
proyecto se centra en la toxicidad sistémica por dosis repetidas y 
en la toxicidad reproductiva y del desarrollo. El Centro Nacional 
de Toxicología Computacional de la EPA también explora el 
potencial de las sustancias químicas para alterar el desarrollo 
prenatal mediante el uso de su modelo virtual de embrión, 
v-Embryo™, que integra enfoques de modelado in vitro e in 
silico.9 La OCDE, el JRC, la Autoridad Europea de Seguridad 
Alimentaria (EFSA) y la EPA han desarrollado recomendaciones 
que demuestran que la integración de una batería de ensayos in 
vitro puede usarse para determinar el potencial de 
neurotoxicidad de las sustancias químicas en el desarrollo, y las 
agencias asociadas están trabajando en estudios de caso que se 
aplican a diferentes clases de sustancias químicas.10-12 Un estudio 
comparó los puntos de partida basados en bioactividad in vitro 
(PODBioactivity) con los puntos de partida de estudios orales de dosis 
repetidas, desarrollo y reproducción (PODTraditional) usados en la 
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evaluación de riesgos. Para 43 de las 46 sustancias químicas 
examinadas, el PODBioactivity fue más conservador que el valor más 
bajo del PODTraditional, lo que indica que la bioactividad in vitro 
puede usarse como una estimación sustituta del límite inferior de 
los niveles de efectos adversos in vivo, ya que sería al menos tan 
protectora como usar PODTraditional.12

Si bien el campo avanza gradualmente hacia una gama de 
estrategias integradoras para cubrir la mayoría de los 
mecanismos posibles, se requiere mucha más investigación.
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Irritación/corrosión cutánea
Varias agencias reguladoras requieren o recomiendan realizar 
pruebas de irritación y corrosión cutánea para sustancias químicas. 
En la prueba en animales, se aplica la sustancia a evaluar sobre la 
piel rasurada de un conejo y se observa durante 14 días para 
evaluar el grado de daño cutáneo. Las pruebas pueden causar 
daño permanente en la piel, úlceras, sangrado, costras y cicatrices.

Los estudios de irritación cutánea en animales se han usado 
durante años, a pesar de que se ha demostrado que, en general, 
son predictores deficientes de las reacciones cutáneas humanas y 
altamente variables.2 Por ejemplo, un estudio que comparó datos 
de pruebas en conejos y pruebas de parche cutáneo de cuatro 
horas en humanos para 65 sustancias encontró que el 45% de las 
clasificaciones del potencial irritante químico basadas en pruebas 
en animales eran incorrectas.2

Con base en los criterios descritos en la guía Nro. 237 de la OCDE, 
existen oportunidades para evitar las pruebas en animales.3 
Además, la OCDE ha desarrollado un IATA para irritación cutánea 
con métodos in vitro que evitan o minimizan el uso de animales.4

•	�Prueba de la OCDE Nro. 439: Ensayo in vitro de irritación cutánea 
con epidermis humana reconstruida (RHE). Esta prueba puede 
usarse para la identificación del peligro asociado con sustancias 
y mezclas químicas irritantes de categoría 2 o no clasificadas, de 
acuerdo con el GHS. Puede usarse como prueba independiente o 
en una estrategia escalonada. 

•	��Prueba de la OCDE Nro. 431: Ensayo de corrosión cutánea in vitro 
con RHE. Esta prueba puede usarse para identificar sustancias y 
mezclas químicas corrosivas, así como para distinguir entre 
corrosivos cutáneos graves y menos graves.

•	�Prueba de la OCDE Nro. 435: Ensayo in vitro de barrera de 
membrana para corrosión cutánea. Esta prueba permite clasificar 
las sustancias químicas corrosivas en una de las tres 
subcategorías de corrosividad del GHS.

Recientemente, la guía de prueba Nro. 439 de la OCDE fue 
validada para su uso en la evaluación de la capacidad de los 
extractos de dispositivos médicos para causar irritación cutánea, 
y la guía ISO 10993 se ha actualizado para incluir esta prueba.5

Referencias
1. 	�	� Rooney JP, Choksi NY, Ceger P, et al. Analysis of variability in the rabbit skin irritation assay. Regul Toxicol 

Pharmacol. 2021;122:104920.
2. 	� Robinson MK, Cohen C, de Fraissinette AB, Ponec M, Whittle E, Fentem JH. Non-animal testing strategies for 

assessment of the skin corrosion and skin irritation potential of ingredients and finished products. Food Chem 
Toxicol. 2002;40(5):573-592.

3. 	� OECD. Guidance document on considerations for waiving or bridging of mammalian acute toxicity tests. 
OECD Series on Testing and Assessment, No. 237. April 13, 2017. Accessed January 17, 2025. https://doi.
org/10.1787/9789264274754-en

4. 	� OECD. Guidance document on an integrated approach on testing and assessment (IATA) for skin corrosion and 
irritation. OECD Series on Testing and Assessment, No. 203. April 13, 2017. Accessed January 17, 2025. https://
doi.org/10.1787/9789264274693-en

5. 	� ISO. ISO 10993-23:2021 Biological evaluation of medical devices—part 23: Tests for irritation. 2021. Accessed 
March 17, 2025. https://www.iso.org/standard/74151.html

©
 iS

to
ck

.c
om

/A
nd

re
y 

Pr
ok

ho
ro

v 



72

Sensibilización cutánea
La evaluación de la sensibilización cutánea mide la probabilidad 
de que una sustancia cause una reacción alérgica si se aplica 
sobre la piel. La prueba en animales implica inyectarles a cobayos 
la sustancia a evaluar o aplicarla sobre su piel rasurada, en lo que 
se conoce como prueba de maximización en cobayos, o aplicarla 
en las orejas de ratones en el ensayo del ganglio linfático local.

El requisito regulatorio para evaluar la sensibilización cutánea 
puede cumplirse mediante un enfoque definido, tal como se 
describe en la Prueba de la OCDE Nro. 497 (enfoques definidos 
para la sensibilización cutánea), usando una combinación de 
ensayos in chemico e in vitro que abordan diferentes eventos 
clave en la AOP.1 El enfoque definido “2 de 3” proporciona 
información suficiente para la identificación del peligro, y las 
pruebas integradas (ITSv1 e ITSv2) recopilan información de dos 
de los ensayos in vitro listados a continuación y predicciones in 
silico del peligro y la potencia.

•	��Prueba de la OCDE Nro. 442C: Ensayos de sensibilización cutánea 
in chemico que abordan el evento clave de la AOP sobre la unión 
covalente a proteínas. Esta prueba aborda el evento molecular 
inicial de la AOP de sensibilización cutánea.

•	��Prueba de la OCDE Nro. 442D: Ensayos de sensibilización 
cutánea in vitro que abordan el evento clave de la AOP sobre la 
activación de queratinocitos. Esta prueba aborda el segundo 
evento clave de la AOP de sensibilización cutánea.

•	��Prueba de la OCDE Nro. 442E: Ensayos de sensibilización cutánea 
in vitro que abordan el evento clave sobre la activación de 
células dendríticas. Esta prueba aborda el tercer evento clave del 
AOP de sensibilización cutánea.

Cuando se comparan con datos provenientes de humanos, los 
enfoques sin animales para predecir la sensibilización cutánea son 
tan buenos o mejores que el ensayo del ganglio linfático local.2
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Toxicidad sistémica

Toxicidad sistémica aguda
Para determinar el peligro de la exposición a un producto o 
sustancia química, se administra la sustancia a animales por 
vía oral, dérmica o inhalatoria. La toxicidad aguda se refiere a 
los efectos adversos observados después de una exposición 
única a un nivel elevado de una sustancia durante un período 
corto (hasta 24 horas). En estas pruebas se determina la dosis 
en la que moriría la mitad de los animales, denominada dosis 
letal 50 (DL50) o concentración letal 50 (CL50) para pruebas por 

inhalación. La prueba DL50 y sus adaptaciones nunca han sido 
validadas científicamente y su precisión para predecir los efectos 
químicos en humanos sigue siendo cuestionable. Un análisis 
de la variabilidad de la prueba animal de toxicidad oral aguda 
mostró que la exactitud para obtener la misma clasificación de 
la EPA o del GHS, respectivamente, es del 78% o 74% cuando 
la misma sustancia química se prueba más de una vez.1 Otro 
análisis de datos existentes de DL50 oral aguda demostró que 
los estudios replicados resultan en la misma categorización 
de peligro en promedio el 60% de las veces.2 Este análisis 
también demostró que la variabilidad biológica o del protocolo 
subyacente probablemente explica la variación en los resultados. 

Cuando se proporciona justificación científica, las autoridades 
regulatorias pueden permitir la evaluación de toxicidad aguda sin 
pruebas en animales. La OCDE ha publicado directrices para la 
exención o la integración de pruebas de toxicidad aguda,3 y la 
EPA ha publicado guías similares para plaguicidas y pesticidas.4 
Esto incluye el uso de datos existentes para read-across y la 
consideración de las propiedades fisicoquímicas de la sustancia 
de prueba.5,6
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Toxicidad sistémica por dosis repetidas
En los estudios de toxicidad por dosis repetidas, los animales son 
expuestos reiteradamente a sustancias durante un mes 
(subaguda), tres meses (subcrónica) o varios años (crónica) para 
medir los efectos de múltiples exposiciones a sustancias 
químicas, las cuales suelen administrarse a los animales 
mediante una sonda (gavage), a menos que se prevea que los 
humanos estarán más expuestos por otra vía. Como ocurre con 
otros parámetros, la evidencia muestra que los estudios 
regulatorios que usan animales para evaluar la toxicidad por 
dosis repetidas no cumplen adecuadamente su propósito y, por 
ello, existe una clara necesidad de desarrollar nuevos enfoques. 
Dos estudios publicados en 2020 evaluaron las fuentes de 
variabilidad en los valores usados para derivar niveles seguros de 
exposición a partir de pruebas de dosis repetidas en roedores y 
encontraron que aproximadamente un tercio de la variación total 
no podía explicarse a partir de diferencias en los protocolos, por 
ejemplo, la vía de administración.1,2
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La evaluación de la toxicidad por dosis repetidas es un requisito 
estándar en las evaluaciones de seguridad para los humanos. 
Aunque los enfoques read-across son aceptados con fines 
regulatorios, otros métodos sin animales aún no han logrado una 
aceptación completa. Para abordar esta brecha en el uso de 
métodos sin animales, diversos proyectos en los ámbitos 
académico, industrial y regulatorio han propuesto conjuntos 
variados de ensayos in vitro e in silico basados en tecnologías 
“ómicas” y de alto contenido y rendimiento. Estas iniciativas se 
centran en desarrollar métodos de prueba sin animales para 
derivar puntos de partida in vitro, predecir concentraciones 
plasmáticas máximas o calcular tasas de exposición a la 
bioactividad.3-6 Un estudio de caso de la OCDE sobre el uso de un 
IATA para la toxicidad sistémica demuestra la aplicación de estas 
metodologías avanzadas.7

Mientras continúan desarrollándose e implementándose sistemas 
de prueba in vitro en el ámbito regulatorio, el número de 
animales usados en pruebas de toxicidad por dosis repetidas 
bajo diversos marcos normativos puede reducirse 
inmediatamente mediante la extrapolación de puntos de partida 
de estudios subcrónicos a estudios crónicos.2 Una revisión de los 
puntos de partida (NOAELs o LOAELs) determinados a partir de 
estudios in vivo de aditivos alimentarios mostró que los valores 
crónicos pueden extrapolarse de manera confiable a partir de 
estudios subcrónicos, respaldando análisis previos de otros tipos 
de sustancias, incluidos productos químicos industriales y 
plaguicidas. La evaluación del riesgo y la derivación de valores 
de referencia basados en la salud pueden fortalecerse aún más 
con la aplicación precautoria de un factor adicional de 
incertidumbre de 2 para tener en cuenta cualquier valor atípico, 
lo cual recomiendan la EFSA y varios estudios recientes.8
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Vía oral
NICEATM y el Comité Interinstitucional de Coordinación para la 
Validación de Métodos Alternativos (ICCVAM) llevaron a cabo un 
proyecto para desarrollar modelos predictivos de toxicidad 

sistémica oral aguda.1 El resultado fue la herramienta Collaborative 
Acute Toxicity Modelling Suite (CATMoS), que predice la toxicidad 
oral aguda y satisface diversos requisitos normativos.2 Esta 
herramienta generó 139 modelos predictivos con datos de 
aproximadamente 12.000 sustancias químicas y, tras ponderar el 
desempeño de cada uno de estos, se construyó un modelo 
combinado. CATMoS se implementa a través de la aplicación Open 
Structure-Activity/Property Relationship (OPERA), una herramienta 
QSAR de código abierto y acceso gratuito.3 Este modelo se optimiza 
y evalúa con frecuencia4 y las actualizaciones están disponibles en 
los sitios web de NICEATM Integrated Chemical Environment (ICE) y 
la EPA.5 PETA Science Consortium International, PCRM y la EPA 
desarrollaron seminarios web sobre la herramienta CATMoS y la 
base de datos ICE (ThePSCI.eu/training-videos-webinars).

EURL ECVAM recomienda el ensayo in vitro de citotoxicidad 3T3 con 
absorción de rojo neutro (NRU), que puede emplearse en un 
enfoque WoE para respaldar la identificación de sustancias no 
clasificadas.6 Además, EURL ECVAM investigó cómo aumentar la 
confianza en el ensayo 3T3 NRU mediante el uso de QSAR y 
considerando información sobre el órgano diana y la falta de 
metabolismo en las células 3T3.7-9

En su Guía sobre los requisitos de información y la evaluación de la 
seguridad química, ECHA indica que se puede evitar un estudio in 
vivo de toxicidad oral aguda si el solicitante dispone de datos 
relevantes dentro de un enfoque WoE.10 En los casos en que la 
adaptación mediante WoE lleve a asumir una toxicidad oral aguda 
baja o nula (>2000 mg/kg de peso corporal/día), el solicitante puede 
evitar las pruebas en animales de acuerdo con los artículos 13(1) y 
25(1) de REACH.11 Más información sobre cómo reducir el número de 
animales usados para evaluar la toxicidad oral aguda en el marco de 
REACH se encuentra en ThePSCI.eu/training-videos-webinars.
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Vía dérmica
La EPA y el NICEATM analizaron las contribuciones relativas de los 
datos de las pruebas agudas de toxicidad oral y dérmica a la 
clasificación y al etiquetado de los riesgos asociados con los 
plaguicidas. Dado que se determinó que los datos dérmicos 
aportaban poco o ningún valor adicional en la toma de decisiones 
regulatorias, la EPA publicó una guía que permite a los solicitantes 
presentar una justificación científica sólida para demostrar que 
los resultados de la prueba oral aguda son protectores frente a 
posibles efectos dérmicos agudos.1,2 Además, no se requieren 
estudios dérmicos para sustancias que no están clasificadas para 
la vía oral y que no se absorben por vía dérmica.3 Asimismo, de 
acuerdo con el Anexo VIII de REACH, las sustancias no clasificadas 
para la vía oral no requieren datos dérmicos. 
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Vía inhalatoria 
Las pruebas por vía inhalatoria pueden evitarse con base en 
parámetros fisicoquímicos (p. ej., baja volatilidad) o si la 
exposición por inhalación es improbable (p. ej., en casos en los 
que la sustancia no se vuelva aerosol ni sea respirable bajo las 
condiciones de uso). Cuando se requiere realizar pruebas, se 
pueden usar métodos sin animales para cumplir con los 
requisitos de información. Por ejemplo, la EPA aceptó el uso de 
una prueba de biosolubilidad in chemico, que mostró que un 
polímero, inicialmente clasificado como una sustancia de baja 
solubilidad y toxicidad, era soluble en un fluido pulmonar 
epitelial simulado y, por lo tanto, no representaba riesgo por 
sobrecarga pulmonar.1 Asimismo, en lugar de un estudio de 
inhalación de 90 días en ratas, la EPA aceptó datos de modelado 
in silico de dinámica de fluidos y pruebas in vitro con tejidos 
pulmonares humanos tridimensionales reconstruidos para 
cumplir con los requisitos de renovación de registro de un 
pesticida.2,3 Además, se están llevando a cabo otras 
investigaciones prometedoras para desarrollar métodos sin 
animales para la toxicidad por inhalación.4

PETA Science Consortium International ha organizado numerosos 
seminarios web (ThePSCI.eu/inhalation-webinars) y talleres sobre 
varios enfoques que eventualmente podrían reemplazar las 
pruebas en animales para este parámetro,5,6 ha financiado el 
desarrollo de métodos y ha implementado mecanismos de apoyo 
para proporcionar equipos y tejidos respiratorios in vitro para 
realizar estudios de toxicidad por inhalación.7 En ThePSCI.eu/our-

©
 iS

to
ck

.c
om

/R
as

i B
ha

dr
am

an
i

https://www.thepsci.eu/inhalation-webinars/
https://www.thepsci.eu/our-work/inhalation/


75

work/inhalation se puede encontrar más información sobre las 
pruebas de toxicidad por inhalación.
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Métodos de producción  
en laboratorio
En esta sección se detallan oportunidades para poner fin al uso 
de productos derivados de animales con fines científicos o 
médicos y para reducir significativamente el uso de animales en 
la producción de medicamentos y vacunas.

Producción de anticuerpos
Los reactivos de afinidad, como los anticuerpos, son herramientas 
esenciales usadas en la investigación para unirse a una molécula 
con el fin de identificarla o influir en su actividad. Cada año, 
millones de animales son inyectados con virus, bacterias u otras 
sustancias extrañas y luego asesinados para obtener los 
anticuerpos que producen en respuesta. Los animales usados en la 
producción de anticuerpos son sometidos a numerosos 
procedimientos invasivos y dolorosos, incluyendo la inyección de 
antígenos y la recolección repetida de sangre o ascitis, antes de 
ser asesinados. Los animales usados en el método de ascitis no 
pueden comer, caminar o respirar adecuadamente. Varios países, 
incluidos Australia, Canadá, Alemania, los Países Bajos, Suiza y el 
Reino Unido, han restringido o prohibido la producción de 
anticuerpos obtenidos mediante el método de ascitis debido a su 
impacto negativo en el bienestar animal.1,2

También hay una creciente preocupación por la falta de calidad y 
reproducibilidad de los anticuerpos derivados de animales, que 
a menudo muestran baja especificidad o no logran reconocer 
sus objetivos. En un comentario publicado en Nature en 2015, 
111 científicos de los ámbitos académico e industrial abogaron 
por un cambio internacional hacia anticuerpos recombinantes 
para aumentar la confiabilidad y reducir la variabilidad entre 
lotes en los reactivos de afinidad.3 En el mismo año, una 
publicación en Nature señaló que los anticuerpos podrían ser la 
herramienta de laboratorio que más contribuye a la “crisis de 
reproducibilidad”.4 De hecho, los anticuerpos mal caracterizados 
y mal definidos se consideraron una de las principales causas de 
la falta de reproducibilidad en un análisis de estudios preclínicos 
que encontró que 47 de 53 estudios no pudieron ser replicados.9 
Además, un análisis sistemático de 185 anticuerpos 
monoclonales derivados de hibridoma y disponibles en el 
mercado encontró que 59 de estos no eran monoespecíficos, 
como se esperaría en términos de confiabilidad, y como una 
solución sencilla y económica a este grave problema, recomendó 
reemplazar los anticuerpos monoclonales derivados de animales 
por anticuerpos recombinantes con secuencia definida.5 Este 
problema no se limita a los anticuerpos monoclonales. Los 
anticuerpos policlonales, que dependen del animal usado para 
producirlos y, por definición, varían en su composición, no 
pueden reproducirse de manera consistente, lo que ha llevado a 
la comunidad científica a pedir que se eliminen completamente 
de la investigación.3

Además de la falta de confiabilidad científica y el impacto 
negativo en el bienestar animal, el uso de anticuerpos derivados 
de animales plantea importantes problemas económicos. Se 
estima que cada año se desperdician aproximadamente 800 
millones de dólares en todo el mundo en anticuerpos poco 
fiables.3 Usar reactivos de afinidad de mayor calidad podría 
implicar un ahorro en los costos asociados con estudios 
reproducibles.

©
 iS

to
ck

.c
om

/m
ag

ic
m

in
e 

https://www.thepsci.eu/our-work/inhalation/


76

Los reactivos de afinidad sin animales, como los anticuerpos 
recombinantes, pueden usarse en todas las aplicaciones 
tradicionales de anticuerpos, incluyendo la investigación básica, 
las pruebas regulatorias y el ámbito clínico. Estos reactivos están 
disponibles en el mercado y, con los recursos adecuados, pueden 
ser desarrollados por los investigadores en sus propios 
laboratorios.1,6 Las numerosas ventajas científicas de los reactivos 
de afinidad sin animales sobre los anticuerpos derivados de 
animales incluyen alta afinidad y especificidad, menor tiempo de 
generación, reducción de la inmunogenicidad, posibilidad de 
controlar las condiciones de selección y capacidad de generarse 
contra antígenos inestables, tóxicos, inmunosupresores y no 
inmunogénicos.1,6

A nivel internacional, se ha enfatizado la importancia de una 
transición a gran escala de los anticuerpos derivados de animales 
hacia reactivos de afinidad no derivados de animales. En su 
Recomendación sobre anticuerpos no derivados de animales, 
publicada en 2020, EURL ECVAM declaró lo siguiente:

EURL ECVAM recomienda que los animales ya 
no se usen para el desarrollo y la producción 
de anticuerpos destinados a aplicaciones de 
investigación, regulación, diagnóstico y terapéuticas. 
…Los países de la UE ya no deberían autorizar el 
desarrollo y la producción de anticuerpos mediante 
inmunización animal cuando falte una justificación 
científica robusta y legítima.7

En EE. UU., expertos y organizaciones, incluyendo NICEATM y PETA 
Science Consortium International, están trabajando para 
aumentar el acceso a reactivos de afinidad sin animales. En 
diciembre de 2019, ambas organizaciones convocaron una 
reunión para esbozar un plan para acelerar la producción y el uso 
de dichos reactivos y así mejorar la calidad y la reproducibilidad 
de la investigación y las pruebas regulatorias. El informe de esta 
reunión describe los pasos necesarios para lograr la adopción de 
reactivos de afinidad sin animales y con secuencia definida.8 En 
ThePSCI.eu/our-work/antibodies encontrará más información 
sobre fuentes de reactivos de afinidad sin animales, seminarios 
web, publicaciones y detalles sobre las ventajas científicas, 
económicas y éticas de reemplazar los anticuerpos derivados de 
animales por opciones sin animales.

Los gobiernos tienen la oportunidad de impulsar la ciencia 
comprometiéndose a desarrollar, producir e importar anticuerpos 
sin animales y a prohibir los anticuerpos monoclonales 
producidos mediante el método de ascitis. En 2022, PETA Science 
Consortium International, PCRM y Alternatives Research and 
Development Foundation lanzaron el Desafío de Anticuerpos 
Recombinantes, con el cual ofrecieron apoyo financiero para 
obtener anticuerpos recombinantes para su uso en investigación 
y pruebas regulatorias (ThePSCI.eu/funding/recombinant-
antibody-challenge). Para acelerar aún más el reemplazo de 
anticuerpos derivados de animales, recomendamos ofrecer 
oportunidades adicionales de financiación para la generación y 
el uso de reactivos de afinidad sin animales.
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Medicamentos biológicos
Muchas vacunas y otros medicamentos biológicos se producen o 
prueban para verificar su calidad, identidad, seguridad y eficacia 
en experimentos que requieren grandes cantidades de animales. 
Estos procedimientos a menudo causan un sufrimiento severo 
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antes de que los animales mueran o sean asesinados. Los 
métodos para producir y probar estos medicamentos sin usar 
animales están cada vez más disponibles, pero la experiencia ha 
demostrado que la validación y la aceptación regulatoria de 
estos métodos no han garantizado su uso.1-5 Las actividades 
destinadas a eliminar gradualmente el uso de animales en este 
contexto deben garantizar que las agencias reguladoras y la 
industria se comprometan a: (1) hacer la transición hacia 
plataformas de producción de medicamentos biológicos sin 
animales; (2) desarrollar sustitutos sin animales para las pruebas 
de calidad, identidad, seguridad y eficacia de todos los 
medicamentos biológicos; y (3) asegurar que, siempre que estén 
disponibles, los métodos sin animales se usen de manera 
consistente en lugar de pruebas en animales.

Existen plataformas de producción que reemplazan las sustancias 
derivadas de animales por equivalentes recombinantes basados 
en células. Por ejemplo, las antitoxinas se han producido 
históricamente aislando inmunoglobulinas de la sangre de 
caballos y otros mamíferos grandes con hiperinmunización 
previa. Estas inmunoglobulinas derivadas de animales presentan 
desventajas intrínsecas a su origen animal, incluyendo el riesgo 
de una respuesta inmune adversa en humanos, la alta 
variabilidad entre lotes y la posibilidad de transmitir patógenos 
entre especies. Las antitoxinas derivadas de animales pueden 
reemplazarse por antitoxinas humanas recombinantes expresadas 
en cultivo celular. Se han comercializado varios anticuerpos 
recombinantes,6-7 y hay más en desarrollo,8 incluyendo 
anticuerpos terapéuticos humanos recombinantes creados con 
financiación de PETA Science Consortium International.9,10

Con los fondos adecuados y el apoyo de las agencias 
reguladoras, todos los medicamentos biológicos de origen 
animal, incluidos los anticuerpos (descritos anteriormente), 
pueden y deben ser reemplazados para resolver los problemas 
inherentes al uso de anticuerpos derivados de animales.

Existen pruebas sin animales para evaluar la calidad, pero no hay 
un mecanismo formal que garantice que las barreras para su 
implementación se resuelvan de manera oportuna.1 En algunos 
casos, como ocurre con las pruebas in vitro de potencia de la 
vacuna contra Leptospira, los fabricantes han señalado la 
dificultad para cumplir con los criterios técnicos para usar 
métodos validados sin animales.11 En otros casos, como sucede 
con la prueba in vitro de potencia de la vacuna contra la rabia, 
los reguladores internacionales aún no han acordado los criterios 
técnicos para usar métodos sin animales.12 Sin una supervisión 
formal de la implementación, se espera que estas barreras se 
resuelvan de manera informal mediante talleres y soluciones 
descentralizadas por consorcios de partes interesadas, lo que 
resulta en un proceso muy costoso y lento. Como consecuencia, la 
adopción de métodos sin animales por parte de la industria sigue 
siendo limitada.13 Otras barreras para la implementación de 
pruebas alternativas disponibles para muchos medicamentos 

biológicos humanos y veterinarios se han discutido ampliamente 
en talleres y en la literatura.14-16 Es crucial acelerar y estandarizar 
los procesos que faciliten el uso de estos métodos de reemplazo 
existentes.

Estas barreras se pueden superar si las agencias reguladoras 
garantizan la coordinación entre los organismos internacionales 
y la industria respecto a las mejores prácticas. Dado que las 
políticas de producción estrictamente controladas constituyen la 
base de muchas estrategias de reemplazo de animales, las 
autoridades deben establecer los requisitos armonizados 
correspondientes.17,18
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Suero fetal bovino
El suero fetal bovino (SFB) es un suplemento para medios de 
cultivo celular que proporciona una mezcla indefinida de 
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macromoléculas que mantienen la viabilidad celular y facilitan el 
metabolismo, el crecimiento, la proliferación y la expansión de las 
células en cultivo. Cuando las vacas embarazadas son asesinadas, 
se usa una aguja de gran calibre para extraer la sangre del corazón 
palpitante del feto.1,2 Dado que los terneros no nacidos no están 
anestesiados en el momento de la recolección de sangre, es 
probable que experimenten dolor. En 2007, se estimó que se 
producían globalmente 600 mil litros de SFB cada año, lo que 
equivale al uso de hasta 1,8 millones de fetos bovinos para este 
propósito.3 Dado el aumento significativo en el uso de cultivos 
celulares para la investigación y las pruebas regulatorias, se espera 
que el número de fetos usados aumente sustancialmente.

El uso de SFB plantea una serie de limitaciones científicas: (1) la 
variación entre lotes genera problemas de reproducibilidad en 
estudios in vitro que usan SFB (u otros productos indefinidos 
derivados de animales, como el extracto de hipófisis bovina); (2) la 
composición desconocida del suero puede dificultar el análisis de 
los datos obtenidos de células cultivadas y reducir la relevancia 
para los humanos, lo que puede conducir a resultados inesperados 
o indeseables; y, (3) el riesgo de contaminación por proteínas 
animales o patógenos es especialmente problemático en la 
fabricación de medicamentos biológicos para terapias humanas.

Los medios químicamente definidos, sin suero, o los lisados de 
plaquetas humanas pueden reemplazar el SFB en el cultivo 
celular. Para garantizar una reproducibilidad óptima, se debe usar 
un medio sin componentes animales ni suplementos derivados 
de animales. Durante más de 20 años, la comunidad científica ha 
publicado resultados de talleres que instan a adoptar medios sin 
componentes animales y químicamente definidos en lugar del 
SFB.2,4-7 Los medios sin suero ni componentes animales están 
disponibles para algunos tipos celulares. Para otros, podría ser 
necesario optimizar la concentración del suplemento para 
reemplazar el SFB. Los proveedores de medios pueden ayudar a 
los investigadores a encontrar el medio adecuado sin 
componentes animales. También se está trabajando en el 
desarrollo de medios sin componentes animales que funcionen 
en diferentes tipos celulares.8 En el sitio web de PETA Science 
Consortium International (ThePSCI.eu/fbs) y en la base de datos 
Fetal Calf Serum-Free Database (https://fcs-free.org) encontrará 
más información sobre cómo reemplazar el SFB en medios de 
cultivo celular y desarrollar medios sin suero, así como listados 
de empresas que ofrecen productos sin SFB. PETA Science 
Consortium International ha financiado la transición de líneas 
celulares pulmonares comúnmente usadas a medios de cultivo 
sin productos derivados de animales.9

Los gobiernos y las agencias reguladoras deben actuar con 
rapidez para restringir la producción y el uso de SFB y priorizar el 
desarrollo y uso de medios y suplementos sin animales. Las 
instancias financiadoras también deben proporcionar fondos para 
la transición de células a medios disponibles sin animales y para 
el desarrollo y la optimización de medios sin suero cuando sea 
necesario. Además, cualquier proyecto de investigación debe 
incluir una sección sobre el uso de productos derivados de 
animales (incluido el suero) y, en caso afirmativo, debe 
proporcionar detalles sobre la búsqueda de productos no 
derivados de animales y explicar por qué no se pudo encontrar 
un sustituto adecuado.
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Capacidades de asesoría 
científica de las entidades  
de PETA
El equipo científico que trabaja en las entidades de PETA 
tiene un historial comprobado de apoyo efectivo a numerosas 
corporaciones de la lista Fortune 100, así como a organismos 
reguladores y agencias gubernamentales. Este apoyo incluye 
la emisión de opiniones expertas, la asesoría en el ámbito 
regulatorio y el soporte técnico en una amplia gama de campos.

PETA Science Consortium International promueve métodos de 
prueba sin animales y coordina el trabajo de sus expertos en los 
ámbitos científico y regulatorio en las entidades de PETA en todo 
el mundo. PETA Science Consortium International y sus miembros 
participan activamente en el desarrollo, la validación, la 
implementación global y la armonización de métodos de prueba 
sin animales. Asimismo, es una parte interesada acreditada por 
EFSA y ECHA, miembro del Foro de Partes Interesadas de EURL 
ECVAM, y, con regularidad, emite comentarios sobre las directrices 
de prueba de la OCDE como miembro del Consejo Internacional 
para la Protección Animal en los Programas de la OCDE (ICAPO). 
En ThePSCI.eu encontrará más información sobre PETA Science 
Consortium International.

Dada la amplitud y profundidad de nuestra experiencia, el equipo 
científico de PETA puede hacer una valiosa contribución al 
desarrollo e implementación de este plan estratégico para el 
futuro de la investigación biomédica y las pruebas regulatorias.

https://www.thepsci.eu
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“Modernicemos la Investigación 
YA es una guía que puede 
implementarse de inmediato. 
De no hacerlo, la investigación 
financiada por los contribuyentes 
no derivará en descubrimientos 
ni aplicaciones indispensables 
para proteger la salud humana.”
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