£
8
z
2
4
5]
2
S
3}
<
5]
pe]
1]
©




Version en espanol: marzo de 2024

La inversidn de enormes
cantidades de recursos
publicos no esta
resultando en tratamientos
eficaces para muchas de
las enfermedades que
matan e incapacitan a los
seres humanos.



PLAN PARA MODERNIZAR LA INVESTIGACION

Resumen ejecutivo

Numerosos estudios y resefias de caracter cientifico revelan
que los experimentos en animales no conducen a tratamientos
efectivos ni a curas para enfermedades humanas, incluidas

las principales causas de muerte. Depender de modelos
animales estd desviando fondos de areas de investigacion

mds prometedoras, retrasando el desarrollo de medicamentos
y tratamientos eficaces y limitando nuestra capacidad de
proteger la salud humana y ambiental.

Sin embargo, una gran cantidad de recursos publicos
contintia usandose para financiar experimentos en animales.
Por ejemplo, los Institutos Nacionales de Salud de los

Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés) -la agencia de
financiamiento de investigacién biomédica mds grande del
mundo- usan aproximadamente el 47 % de su presupuesto en
la financiacién de experimentos en animales. Los NIH y otras
agencias financiadoras alrededor del mundo no han adoptado
medidas eficaces para abordar los siguientes problemas:

« EI 95 % de todos los medicamentos nuevos que resultan
seguros y eficaces en experimentos en animales fracasa o
causa dafo en los ensayos clinicos en humanos.

« Las tasas de fracaso de los nuevos medicamentos
desarrollados con el uso de animales en dreas de
investigacion especificas superan el 95 %. Por ejemplo:

» Enfermedad de Alzheimer 99.6 %
- Cancer 96.6 %
+ Vacuna contra el VIH/SIDA 100.0 %
« Accidente cerebrovascular 100.0%

(1000 farmacos nuevos probados en animales y en 100 ensayos clinicos)
* Septicemia 100.0 %

« EI 90 % de la investigacién basica no conduce a ninguin
tratamiento para los humanos dentro de los 20 afios
siguientes.

+ Hasta un 89 % de los experimentos no se puede reproducir,
aunque la reproducibilidad es un componente fundamental
de la investigacidn cientifica.

Los métodos de investigacion prometedores y relevantes
para los seres humanos —-como los érganos-en-chip, los usos
sofisticados de las células madre humanas, la genémicay la
protedmica, las imdgenes y el modelado por computador-
pueden reemplazar a los animales.

Para mejorar los resultados de las investigaciones y proteger
la salud humana y ambiental, PETA propone lo siguiente:

« Poner fin al uso de animales en areas de investigacién en
las que se ha demostrado que los animales son “modelos”
deficientes de los humanos y su uso ha impedido el
progreso cientifico y médico.

Realizar resefas cientificas de la eficacia del uso de
animales para identificar areas adicionales en las que se
dispone de métodos sin animales o en las que el uso de
animales no ha logrado proteger la salud humana

o ambiental y, por lo tanto, puede ponérsele fin.

Redirigir los fondos previamente destinados a estudios

en animales al uso y desarrollo de métodos confiables

sin animales.

Aplicar, tal como se ha hecho en el Reino Unido, un sistema
de analisis de dafios y beneficios para la investigacion

en animales que incluya una perspectiva ética y la
consideracién de los dafios permanentes que se infligen

a los animales.

Trabajar con lideres mundiales para armonizar y promover
la aceptacién internacional de métodos sin animales

para cumplir con los requisitos reglamentarios en materia
de ensayos de toxicidad.

Educar y capacitar a los investigadores y las agencias
reguladoras sobre los beneficios y el uso de los métodos de
experimentacién sin animales.
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Introduccion

La observacion (derecha) realizada por el exitoso periodista
cientifico Richard Harris resuena en cada persona que sufre
0 conoce a alguien que padece una enfermedad incurable,
y por una buena razén: miles de millones en dinero publico
asignados a la investigacion no estdn logrando generar
tratamientos eficaces para muchas de las enfermedades que
matan e incapacitan a los seres humanos. Esto sucede, por
ejemplo, con los recursos concedidos por la mayor fuente
de financiaciéon de investigaciéon biomédica del mundo, los
Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. (NIH, por sus siglas
en inglés).

La razon de este fracaso parece ser una confianza
injustificada en los estudios en animales. Numerosas
investigaciones cientificas realizadas en las dltimas décadas
demuestran que los estudios en animales son defectuosos y
hacen uso de recursos financieros e intelectuales que podrian
invertirse en métodos mas confiables y relevantes. Desde un
punto de vista critico, las diferencias bioldgicas y genéticas
intrinsecas entre especies contribuyen de forma significativa
a problemas ineludibles al extrapolar los resultados en
animales no humanos a los humanos, incluso en los disefios
de estudio mejor controlados y ejecutados.

Ademas de la creciente evidencia de que los resultados de
los experimentos en animales no se extrapolan de forma
confiable a los humanos, y del aumento del desarrollo y la
aplicacién de tecnologias que pueden reemplazar el uso de
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“Cuando leemos sobre los avances

de la medicina, a menudo parece que
las tan esperadas innovaciones para
el cancer, la enfermedad de Alzheimer,
los accidentes cerebrovasculares,

la osteoartritis e innumerables
enfermedades menos comunes

estdn a la vuelta de la esquina; pero
resulta que vivimos en un mundo

© iStock.com/lushik

con muchisimas esquinas.”*

animales en los laboratorios, la sociedad ha sido testigo de
una creciente preocupacién moral por los experimentos en
animales. Por ejemplo, una encuesta realizada en agosto
de 2018 por el Pew Research Center revel6 que la mayoria
de los adultos de EE. UU. se opone al uso de animales en la
investigacion cientifica.2

En este reporte presentamos un plan para reemplazar el uso
de animales en la experimentacién, identificamos una serie
de prioridades estratégicas y compartimos informacién sobre
las dreas en las que existen oportunidades para reemplazar el
uso de animales de manera inmediata y en el futuro cercano.
Ademads, incluimos informacién sobre las dreas en las que

se necesita trabajar mas en el desarrollo de métodos sin
animales, su validacién y aplicacion.

Limitado valor predictivo de
la investigacion en animales

Muchos integrantes de la comunidad cientifica son
conscientes de las fallas de los estudios en animales. De
acuerdo con los NIH, los nuevos medicamentos fracasan

en “mas del 95 %”*de los estudios en humanos, a pesar de
parecer seguros y eficaces en los experimentos preclinicos
realizados en animales. Un andlisis de 2014 publicado en The
BMJ concluyé que los estudios que usan animales no han
ampliado los conocimientos en el campo de la salud humana
ni han conducido al desarrollo de tratamientos para las
enfermedades que afectan a los humanos.*

Falta de validez

Los problemas de validez interna y externa contribuyen al
fracaso de los experimentos en animales en la transferencia
de la investigacién biomédica del laboratorio al paciente.



La validez interna de los experimentos en animales se

ve socavada por su disefio deficiente, incluida la falta

de aplicacion de procesos para evitar sesgos, como el
cegamiento, en el que los individuos que realizan los
experimentos o analizan los datos no saben si los animales o
las muestras pertenecen al grupo de tratamiento o de control.

Tras un metaandlisis de revisiones sistemdticas de
experimentos preclinicos en animales en una amplia variedad
de enfermedades, cientificos de la Universidad de Oxford
descubrieron que la falta de medidas para reducir el sesgo en
los experimentos en animales probablemente resulta en una
sobreestimacidn de los beneficios del tratamiento estudiado.’
Los autores concluyeron que “[els menos probable que la
investigacion sesgada en animales proporcione resultados
confiables, es menos probable que sirva de fundamento para
una investigacién que beneficie a los humanos y desperdicia
recursos escasos”.’ También sefialaron que “[d]lado que los
estudios en humanos a menudo se justifican con base en

los resultados de estudios en animales, nuestros resultados
sugieren que los estudios indebidamente sesgados en
animales no deberian permitirse como parte de la justificacion
de los ensayos en humanos”.>

La deficiente validez interna significa que muchos
experimentos en animales no pueden reproducirse, un
aspecto fundamental del proceso cientifico que habla de

la validez potencial de un hallazgo. Por lo tanto, no es de
extrafar que una investigacién de 2015 concluyera que entre
el 18 % y el 89 % de toda la investigacién preclinica, gran
parte de la cual implica ensayos en animales, no puede
reproducirse.® Segun la estimacion mas conservadora de

EE. UU,, esto se traduce en un gasto anual de aproximadamente
28 mil millones de ddlares en experimentos que son
enganosos para la salud humana.® Francis Collins, exdirector
de los NIH, y Lawrence Tabak, exdirector interino, han
admitido que “[l]a investigacidn preclinica, especialmente
el trabajo que usa modelos animales, parece ser el area

que actualmente es mads susceptible a los problemas de
reproducibilidad”.’

Sin embargo, las debilidades de los experimentos en
animales no pueden superarse simplemente mejorando el
disefio de los estudios debido a que la validez externa, o la
“medida en que los resultados de la investigacion obtenidos
en un entorno, poblacién o especie pueden aplicarse de

Las diferencias inherentes entre especies
hacen que los animales no humanos no puedan
ser modelos equivalentes para comprender
los efectos bioldgicos de los farmacos y las
sustancias quimicas en los humanos.

forma confiable a otros entornos, poblaciones y especies”,®
nunca se podra alcanzar. Las diferencias inherentes entre
especies hacen que los animales no humanos no puedan
ser modelos equivalentes para comprender los efectos
biolégicos de los farmacos y las sustancias quimicas en

los humanos. Como sefialan R. J. Wall y M. Shani, incluso
los “resultados extrapolados de estudios con decenas de
millones de animales no logran predecir con precision las
respuestas humanas”.®

Por lo tanto, los experimentos en animales carecen de
validez interna y externa. En otras palabras, suelen ser
ejecutados deficientemente, pero, aunque se mejoraran
los métodos experimentales, los resultados no podrian
extrapolarse a los humanos.

En una resefa publicada en el Journal of Translational
Medicine, en 2018, Pandora Pound y Merel Ritskes-Hoitinga
analizan las diferencias entre especies como un problema
insuperable de validez externa para los modelos animales
preclinicos.® Los intentos de controlar o corregir las
diferencias entre especies dan lugar a lo que las autoras
denominan el “circulo del extrapolador”. Ellas sefialan que
“si queremos determinar si un mecanismo en animales es
suficientemente similar al mecanismo en humanos para
justificar la extrapolacién, debemos saber cdmo funciona el
mecanismo pertinente en humanos. Pero si ya conocemos el
mecanismo en humanos, es probable que el estudio inicial en
animales haya sido redundante”.®

Pound y Ritskes-Hoitinga también describen la preocupante
tendencia de quienes se dedican a experimentar en
animales a minimizar el problema de las diferencias

entre especies y los efectos sobre la validez externa,

el cual varios investigadores reconocen.'® Las autoras
agregan que no es de extrafiar que se reste importancia

al problema de las diferencias entre especies ya que, de

lo contrario, los experimentadores se verian obligados a
enfrentarse a la “posibilidad de que el paradigma de la
investigacién preclinica en animales ya no tenga mucho
que ofrecer”.® Existe un creciente consenso cientifico

en que se puede ganar mucho mas con métodos de
investigacién sin animales, que son mas adecuados para
resolver preguntas de investigacion biomédica humana y de
evaluacién reglamentaria. Como destacé un informe de la
industria britdnica, ha llegado el momento de humanizar el
descubrimiento de farmacos y la toxicologia.?

Las dificultades para aplicar a una especie datos derivados de
otra se ven agravadas por el confinamiento y las condiciones
antinaturales de la vida en el laboratorio, que limitan la
capacidad de los animales de exhibir comportamientos
naturales®* Esta privacién genera estrés y altera su fisiologia
y neurobiologia, lo cual resulta en diversas psicopatologias.>?



Falta de éxito clinico
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Es importante destacar que el hecho de que la fisiologia y

la neurobiologia de los animales en los laboratorios estén
alteradas significa que ni siquiera seran buenos “modelos”
para sus homdlogos en la naturaleza. Un ratén en un
laboratorio no respondera a un fdrmaco de la misma manera
que lo haria un ratén en el campo. Entonces, cabe preguntarse
;como puede este ratdn bioldgicamente distinto representar
de manera confiable la biologia de los seres humanos?

Asignacion equivocada de recursos

A pesar de la creciente evidencia de que los experimentos
en animales son un despilfarro y pueden impedir los avances
médicos, aproximadamente el 47 % de todos los fondos

de investigacién de los NIH se destina a experimentos

en animales.?! Los fondos publicos disponibles para la

El fracaso de los estudios cientificos bdsicos y aplicados
en animales es quizas mas evidente en la cruda letania de
tratamientos aparentemente prometedores que no han
funcionado en humanos. Por ejemplo, los experimentos
de accidentes cerebrovasculares en animales han sido

un rotundo fracaso. El Instituto de Investigacion sobre
Accidentes Cerebrovasculares y Demencia de Munich ha
descrito las deficiencias:

Se han probado mas de 1000 compuestos
neuroprotectores en modelos de roedores con

el objetivo de minimizar las consecuencias del
accidente cerebrovascular... En efecto, muchos
farmacos redujeron el daiio cerebral (en la mayoria
de los casos medido como disminucién del volumen
del infarto) en modelos experimentales de accidente
cerebrovascular en roedores. De estos candidatos,
se probaron aproximadamente 50 agentes
neuroprotectores en mas de 100 ensayos clinicos

de accidente cerebrovascular, pero ninguno ha
mejorado los resultados en pacientes con accidentes
cerebrovasculares.®®

Los farmacos oncoldgicos, que se someten a pruebas
exhaustivas en animales, solo tienen una tasa de éxito
del 3.4 %. Esto mismo sucede en muchas enfermedades
humanas. Existe una abundante literatura cientifica que
documenta el fracaso de diversos modelos animales de
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad
de Alzheimer, en la que la tasa de fracaso clinico de los
nuevos farmacos es del 99.6 %.”(Los apéndices contienen
informacién detallada por grupos de enfermedades.)

investigacion biomédica son un recurso finito. Durante

el ejercicio fiscal 2020, solo el 20.6 % de las solicitudes
presentadas a los NIH recibi6 financiacion.?? Cada decisién de
aprobar una solicitud implica que otros proyectos no sean
financiados, lo que resulta en un gran costo de oportunidad
para la investigacién relevante para los seres humanos que
tiene el potencial de ayudar a los pacientes. Esto mismo
podria estar sucediendo en las agencias financiadoras de
otros paises.

Un articulo sobre este problema publicado en 2014 en el
BMJ senala que “si la investigacién en animales sigue siendo
incapaz de predecir razonablemente lo que puede esperarse
en los seres humanos, que el publico siga respaldando y
financiando la investigacidén preclinica en animales parece
equivocado”.*




En el sistema
actual, sacar un
nuevo medicamento
al mercado puede
costar 2000 millones
de délares o mas y
puede tardar 14 aiios
en promedio.’

La financiacién de la investigacién biomédica se distribuye en
dos categorias: investigacion bdsica e investigacion aplicada.
Los NIH definen la investigacion bdsica como aquella que
“respalda una amplia comprensién del comportamiento

y la biologia de los seres humanos”, mientras que la
investigacion aplicada es un “estudio sistemético para
conocer o comprender” con el fin de satisfacer una necesidad
especifica.” Gran parte de la investigacion bésica implica
estudios en animales.

Los NIH consideran que la investigacién basica en
animales es importante porque su objetivo es producir
conocimientos para comprender mejor las causas y los
factores determinantes de las enfermedades. En otras
palabras, los resultados de la investigacién basica deben
senalar el camino hacia la investigacion aplicada que,

a su vez, debe beneficiar a los humanos. Sin embargo,

la evidencia demuestra lo contrario. Para evaluar si las
promesas de la investigacién biomédica basica se cumplian
0 no, John loannidis, profesor de medicina, investigacién

y politica sanitaria de la Universidad de Stanford, y sus
colegas identificaron 101 articulos publicados en las revistas
médicas mas prestigiosas en los que los autores afirmaban
explicitamente que su investigacién conduciria a una

nueva aplicacién con potencial real para un avance clinico.
La mayoria de los articulos analizados (63 %) describia
experimentos en animales. Su investigacién de la aplicacion
de la ciencia basica a los desarrollos clinicos encontré que
menos del 10 % de estos descubrimientos de la ciencia
basica, autoproclamados como muy prometedores, se
incorporé al uso clinico rutinario dentro de los siguientes
20 afios.”



Sin embargo, la Oficina de Presupuesto de los NIH estima que
esta agencia consistentemente gasta mas de la mitad de sus
fondos en investigacion basica cada afio,”la mayor parte de
la cual involucra animales.

Necesidad de un cambio de
paradigma

Si nuestros limitados fondos publicos se usaran de forma
responsable, estos deberian financiar investigaciones
confiables y métodos que conduzcan al tratamiento efectivo
de las enfermedades y a la proteccién de la salud humana
y el ambiente. Pero la evidencia de que la investigacion
basica y aplicada en animales esta impidiendo el desarrollo
de tratamientos y curas para las dolencias humanas no ha
motivado una suficiente reconsideracion de las prioridades
de investigacion y financiacién por parte de los NIH y otras
agencias que proporcionan recursos para la investigacion.
Este cambio de paradigma es crucial tanto dentro como fuera
de EE. UU.

En apoyo del uso de un enfoque basado en la evidencia para
acelerar el acceso a medicamentos Utiles para los pacientes
que los necesitan, 15 investigadores de la Universidad

de Vanderbilt publicaron un articulo en 2017 pidiendo la
eliminacién del uso de animales en experimentos para los
que hay pruebas claras de que los animales no son utiles o
no predicen las enfermedades humanas:

La literatura esta 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 clinicamente significativa en humanos.
Esto es especialmente cierto en algunas

areas terapéuticas como las enfermedades
neurodegenerativas, psiquidtricas y del sistema
nervioso central, asi como en la septicemia y las
enfermedades inflamatorias.

Estas complejidades inherentes a la
investigacion traslacional brindan una
importante oportunidad para explorar enfoques
novedosos que produzcan con éxito y eficacia
resultados lo mds préximos posible al beneficio
humano final. Con el respaldo de varios ejemplos
ilustrativos encontrados en nuestro programa

de reutilizacién de farmacos, proponemos aqui
un enfoque para evaluar cuando es apropiado
llevar a cabo el “Ultimo experimento primero”; es
decir, avanzar directamente a las investigaciones
en humanos cuando es probable que el trabajo

en animales no proporcione datos apropiados
para su translacién a aplicaciones humanas
de interés. Esto representa un obstaculo
significativo -y creemos que evitable- a la
introduccién de medicamentos.”®

El cambio en el consenso cientifico sobre el uso de animales
en experimentacion puede observarse en varios dmbitos,
como en las publicaciones que documentan el limitado
valor predictivo de los experimentos en animales,* en la
mayor concientizacién sobre la cognicion y la sintiencia de
los animales,? y en la rapida erosién del apoyo publico a los
estudios en animales.?

Por ejemplo, el Dr. Hakan Sentlrk, antiguo director de

The Turkish Journal of Gastroenterology -la revista de la
Sociedad Turca de Gastroenterologia- prohibié oficialmente
en sus pdginas la publicacién de estudios que involucran
experimentos en animales. Sentiirk sefialé que la nueva
politica representaba “la creciente preocupacién por la falta
de aplicabilidad de la investigacion en animales a los seres
humanos”? Ademads, afirmé que “[cJuando reconocemos
que la dependencia de modelos animales inherentemente
defectuosos de enfermedades humanas es en gran

parte responsable del fracaso clinico... no tiene sentido
seguir promoviendo esta practica. En su lugar, deberian
desarrollarse y usarse de forma mas contundente enfoques
que sean relevantes para los humanos”.? Lamentablemente,
la nueva direccién editorial no parece haber mantenido
esta politica.

El abandono de los experimentos en animales permitird

un crecimiento sustancial de los sectores cientificos y
tecnoldgicos y un retorno més rapido de la inversién en
investigacion y desarrollo de farmacos,?® como se ha visto
tras la prohibicién de las pruebas cosméticas en animales en
la Unién Europea, a pesar de la resistencia inicial de algunos
sectores de la industria. La evolucion de las prioridades de
financiacién de la investigacion hacia métodos relevantes para
los seres humanos, que recapitulan la fisiologia y la biologia
humanas sin usar animales ni sus tejidos, permitird que los
tratamientos Ileguen a los pacientes que los necesitan de
forma mas segura y probablemente en menos tiempo.2%

Oportunidades de progreso
econdémico

El alto costo del desarrollo de farmacos

Al exigir que se abandonen los experimentos en animales y
se opte por métodos cientificos avanzados, los paises tienen
la oportunidad de impulsar la investigacidon biomédica,
aumentar rapidamente el crecimiento del empleo en ciencia
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Los peligros de los
resultados engaiosos

Muchos farmacos novedosos no solo fracasan, lo que
representa una enorme pérdida de tiempo y dinero, sino
que perjudican a los seres humanos. En 2016, una empresa
portuguesa desarrollé un farmaco destinado a ayudar con

el estado de animo, la ansiedad y los problemas motores
relacionados con enfermedades neurodegenerativas. El
farmaco se administré por via oral a voluntarios en el marco
de un ensayo clinico de fase | realizado por una empresa
francesa de evaluaciéon de farmacos. Seis hombres, de entre
28 y 49 aiios, sufrieron reacciones tan adversas que tuvieron
que ser hospitalizados. Un participante tuvo muerte cerebral
y fallecié poco después. Un reporte sobre este incidente
revela que “[n]o se observaron efectos nocivos en los
animales, a pesar de las dosis 400 veces mas potentes que las
administradas a los voluntarios humanos”.”

y tecnologia y reducir los costos de atenciéon médica. De
acuerdo con la resefia de Meigs y sus colegas Animal Testing
and Its Alternatives—the Most Important Omics Is Economics
[La experimentacion en animales y sus alternativas: la dmica
mas importante es la economia], “se ha desarrollado una
economia de enfoques alternativos que estd superando a la
experimentacién tradicional en animales”.?®

En el sistema actual, sacar un nuevo farmaco al mercado
puede costar 2000 millones de ddélares o mas y puede tardar
14 afos en promedio.® Los elevados costos de investigacion
y desarrollo (I+D) pueden trasladarse a los pacientes a
través de precios cada vez mayores de los farmacos que
requieren prescripcion. Durante una conferencia en 2017,

el entonces director de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en

En su articulo de 2010 TGN1412: From Discovery to Disaster
[TGN1412: del descubrimiento al desastre], Husain Attarwala,
de la Universidad Northeastern, relata el tragico desenlace del
ensayo clinico de Theralizumab, un fdirmaco inmunomodulador,
en 2006. Attarwala seiiala que “[t]ras [la] primera infusion

de una dosis 500 veces menor que la considerada segura en
los estudios en animales, los seis voluntarios humanos se
enfrentaron a cuadros potencialmente mortales que incluyeron
insuficiencia multiorganica, por lo que fueron trasladados

a [1a] unidad de cuidados intensivos”.” Cinco de los seis
participantes estuvieron hospitalizados durante tres meses
tras la dosis inicial, mientras que el otro quedé en coma.
Incluso seis meses después, los participantes sufrian dolores
de cabeza y pérdida de memoria. A uno de ellos tuvieron que
amputarle los dedos de los pies y las manos a consecuencia

de la gangrena.™ Tras analizar los resultados de este y otros
ensayos clinicos, Attarwala concluyé que “[l]os farmacos que
muestran seguridad y eficacia en modelos animales preclinicos
pueden mostrar propiedades farmacolégicas muy diferentes
cuando se administran a los humanos”.?

Lo contrario también es cierto: los tratamientos que no han
funcionado bien en animales han permanecido sin uso en

las estanterias mientras los pacientes se han quedado sin un
tratamiento que les salve la vida. Por ejemplo, la penicilina

se prob6 por primera vez en conejos en 1929, pero al no

tener efecto aparente en esta especie, se ignoré durante mas
de una década, lo que costé innumerables vidas humanas.

Los primeros ensayos clinicos en humanos no se realizaron
hasta la década de 1940. Los investigadores comentaron
posteriormente la suerte de que la penicilina no se probara
primero en cobayos, para quienes este antibiético es mortal. Es
posible que la penicilina nunca se hubiera probado en humanos
si los experimentadores hubieran visto este resultado.”””®

inglés), Scott Gottlieb, lamenté el elevado costo del desarrollo
de fdrmacos y sus efectos sobre los pacientes y la economia
estadounidense. Hablé de la importancia de reducir los
costos de 1+D “para asegurarnos de proporcionar una via
eficiente para que la ciencia de vanguardia se traduzca en
tratamientos prdcticos que van a beneficiar a los pacientes”
y “porque el creciente costo del desarrollo de farmacos

es insostenible”.? Gottlieb afirmé que “[a] menos que
encontremos la forma de modernizar el enfoque de nuestro
trabajo y hacer un uso mas eficiente de nuestros recursos,
tendremos menos farmacos y los costos serdn mas elevados”,
y afiadié que “[e]ln un momento en el que las personas estdn
preocupadas por el aumento de los precios de los farmacos
y el impacto en el acceso de los pacientes, también tenemos
que pensar en los factores que contribuyen al elevado costo
de produccion de nuevos medicamentos”.®




Revision de farmacos
que han fracasado
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Emulate y Janssen Pharmaceuticals han demostrado
cémo un vaso sanguineo en un chip fue capaz de
predecir una trombosis humana causada por un
tratamiento con anticuerpos. Anteriormente se habia
determinado que este tratamiento era seguro tras
los ensayos preclinicos en animales, pero los ensayos

Uno de los factores del elevado costo de la I+D es el
importante riesgo asociado al desarrollo de un producto que
no llegue a convertirse en un farmaco comercializable por
no tener éxito en los ensayos clinicos en humanos. El 95 %
de los farmacos que resultan seguros y eficaces en animales
fracasa en los seres humanos® porque no son seguros o no
son efectivos.”® Por el contrario, farmacos que podrian ser
efectivos en humanos pueden ser rechazados y no avanzar

a ensayos clinicos porque no fueron efectivos o seguros en
animales. Las cientificas de la Universidad de Columbia Kacey
Ronaldson-Bouchard y Gordana Vunjak-Novakovic también
hacen la siguiente observacién al abogar por el uso de
tejidos humanos in vitro durante el desarrollo de farmacos:

Igual de perjudicial es la eliminacién cautelosa
de nuevos farmacos potencialmente curativos
porque sus efectos adversos en animales no
son necesariamente aplicables a los humanos.
Estos falsos positivos y falsos negativos crean
una enorme carga financiera, lo que da lugar a
una toma de decisiones en la que la rentabilidad
potencial de un farmaco se contrapone a los
riesgos potenciales, en lugar de basarse en el
potencial del farmaco para mejorar los efectos
de la enfermedad.®

Tal Burt y sus coautores senalaron lo siguiente en la revista
oficial de la Sociedad Estadounidense de Farmacologia Clinica
y Terapéutica:

clinicos tuvieron que interrumpirse después de que las
personas que recibieron el farmaco sufrieron codgulos que
no se predijeron en los experimentos en animales.”

En un estudio publicado en 2021, investigadores de la
Universidad Johns Hopkins, el Instituto Noruego de Salud
Publica y la organizacién britanica sin animo de lucro Safer
Medicines Trust, cuyo foco es la seguridad de los pacientes,
usaron métodos in vitro basados en la biologia humana para
reevaluar la Troglitazona, un farmaco para la diabetes.® La
Troglitazona habia sido retirada del mercado debido a su grave
y letal toxicidad hepatica que causoé la muerte de al menos

63 personas. Las pruebas in vitro mas recientes predijeron
este peligro potencial, mientras que los estudios preclinicos
en animales no lo hicieron. Uno de los autores del estudio
seiialé que “[l]os pacientes necesitan que se produzcan
medicamentos mas seguros y accesibles durante su vida. La
industria farmacéutica estd en crisis, sin productos en fase de
desarrollo y con costos por las nubes. Centrarse en la biologia
humana es la via para producir mas rapido medicamentos mas
seguros y con menores costos totales de desarrollo”.5!

Los crecientes costos del desarrollo de
farmacos y las preocupaciones éticas sobre

los riesgos de exponer a seres humanos y
animales a nuevos agentes quimicos favorecen
los ensayos clinicos de exposicién limitada,
como las microdosis y otros ensayos de fase

0. Cada vez son més las investigaciones que
respaldan la validez de la extrapolacién de los
enfoques de exposicion limitada al fdrmaco de
fase 0 a la exposicién terapéutica completa.
Un nimero cada vez mayor de aplicacionesy
opciones de disefio demuestran la versatilidad
y la flexibilidad que estos enfoques ofrecen a
los desarrolladores de farmacos.*

Con el uso de tecnologia relevante para los humanos en
lugar de experimentos caros, lentos e imprecisos en animales,
el costo del descubrimiento de farmacos puede disminuir
drasticamente. Al reducir tanto los costos como el tiempo

que tardan en llegar al mercado los tratamientos eficaces, los
fabricantes podran trasladar este ahorro a los pacientes.

Crecimiento econdémico y laboral
en el sector tecnolégico

El mercado de la tecnologia in vitro basada en células humanas
para la investigaciéon biomédica y las pruebas reglamentarias
esta creciendo rapidamente. Por ejemplo, la empresa Emulate
Inc., con sede en Boston (EE. UU.), recaudé 36 millones de



délares para ampliar su tecnologia de érganos-en-chip
humanos.® AstraZeneca, Roche, Merck, Johnson & Johnsony
otras empresas usan esta tecnologia actualmente para predecir
con mayor exactitud la seguridad y eficacia de farmacos
potenciales.®

Una importante empresa de estudios de mercado ha
estimado que “[e]l mercado mundial de pruebas basadas en
células deberfa alcanzar 47 300 millones [de dédlares] en 2027
partiendo de los 29 200 millones [de délares que alcanzd] en
2022”3y el “mercado mundial de células madre pluripotentes
inducidas crecera de 2800 millones [de délares] en 2021 a
4400 millones [de délares] en 2026”3 La empresa también
prevé que el mercado mundial de medicina regenerativa
alcanzard un volumen de 89 500 millones de délares en 2025.%
Las nuevas tecnologias agilizaran el desarrollo de farmacos y
hardn que el proceso sea mds seguro, menos costoso y mas
efectivo. El desarrollo de estas técnicas permite crear equipos
de investigacion interdisciplinarios que seran fundamentales
para producir modelos personalizados de enfermedades para
la medicina de precisidn o desarrollar sistemas efectivos y
precisos para la evaluacion de riesgos toxicoldgicos.

Oportunidades parala
toxicologia reglamentaria

En el Gltimo cuarto de siglo se ha producido una revolucion
en la forma de analizar las sustancias quimicas. Los ensayos
sin animales estdn sustituyendo rapidamente a las pruebas en
animales. Esto es el resultado de una mejor comprension de
los procesos bioldgicos humanos y de la aparicién de nuevas
tecnologias 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
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“La ciencia esta
demostrando como
otros animales son como
nosotros en aspectos
moralmente relevantes,
pero diferentes a nosotros
en aspectos médicamente
relevantes”.*®
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de la presion publica y, como se explica mds adelante, del
descontento de la comunidad cientifica con los resultados de
las pruebas en animales. La informacion celular y genética
sobre la toxicidad potencial de una sustancia quimica, como
el potencial de unién a receptores o la activacion de genes

0 vias, se obtiene mas facilmente con ensayos sin animales
(usando células humanas in vitro) que con pruebas en
animales.*®

Los organismos reguladores y la comunidad regulada
reconocen cada vez mas que las pruebas en animales no
protegen adecuadamente la salud humana. Esto afecta no

solo la seguridad de los fdrmacos sino también las pruebas de
las sustancias quimicas a las que los humanos pueden estar
expuestos en su entorno. Las Academias Nacionales de Ciencias,
Ingenieria y Medicina de EE. UU. (NASEM, por sus siglas en
inglés) coinciden en que “el enfoque actual requiere mucho
tiempo y es costoso, lo que da lugar a un sistema sobrecargado
que deja muchas sustancias quimicas sin probar, a pesar de la
posible exposicion humana a ellas”.*°

En 2007, NASEM publicé un informe contundente titulado
Toxicity Testing in the 21st Century: A Vision and a

Strategy [Pruebas de toxicidad en el siglo XXI: una visién

y una estrategial. El informe afirma que los avances en
toxicogendmica, bioinformdtica, biologia de sistemas,
epigenética y toxicologia computacional podrian transformar
las pruebas de toxicidad, que pasarian de ser un sistema
totalmente basado en pruebas en animales a uno basado
principalmente en métodos in vitro que evalien los cambios
en los procesos bioldgicos usando células y lineas o
componentes celulares, preferiblemente de origen humano.
Los cambios propuestos generardan mejores datos sobre

los riesgos potenciales a los que se enfrentan los humanos
a causa de sustancias ambientales como los pesticidas, lo
cual representara una base cientifica mas sélida que puede
mejorar las decisiones normativas para mitigar esos riesgos,
mientras que se reduce el tiempo, el dinero y el numero

de animales necesarios para las pruebas. El comunicado de
prensa de NASEM resume este enfoque:

El informe recomienda un enfoque que
aproveche la rapida evolucién de los
conocimientos cientificos sobre cémo los
genes, las proteinas y las pequefas moléculas
interactdan para mantener la funcién normal
de las células y como algunas de estas
interacciones pueden verse alteradas de
manera que podrian causar problemas de
salud. Especificamente, el nuevo enfoque de las
pruebas se centraria en las vias de toxicidad,
es decir, en las vias celulares que, cuando se
alteran lo suficiente, se espera que produzcan
efectos adversos para la salud.**



Pueden disefarse pruebas confiables de toxicidad in vitro
para evaluar los efectos de las sustancias quimicas sobre
eventos especificos de estas vias de toxicidad y, por lo tanto,
ayudar a los investigadores a comprender cémo y a qué nivel
de exposicidon puede ocurrir un resultado adverso.

Para seguir el rapido ritmo de la evolucién del campo de Las agencias

los ensayos toxicoldgicos sin animales es esencial que se financiadoras deben
dediquen fondos de investigacién a oportunidades de

L . : - invertir en métodos :
capacitacion para instancias reguladoras e investigadores. . d 2
También es fundamental mantener bases de datos sobre la 'm?ova qres_p,ara g
cantidad de animales usados en cada tipo de experimento de la Investigacion 2

manera que se pueda priorizar el trabajo para reemplazar las biomédica ylas pruebas
pruebas en animales y monitorear los avances en este sentido. reglamentarias,

Al eliminar el uso de ensayos en animales con fines
reglamentarios cuando existen sustitutos y al promover
la aceptacién y optimizacién de los métodos actualmente
en desarrollo, los paises y sus entes de control tienen

la oportunidad de proteger mejor la salud humanay el

ambiente. En los anexos de este informe se detallan las 0pini6n pl'lblica y

oportunidades para eliminar el uso de animales en pruebas SintienCia animal

reglamentarias de forma inmediata o en los préximos

anos. Entre otros, se incluyen ensayos de irritacién oculary

cutanea, sensibilizacién cutanea, efectos sistémicos agudos, La oposicién publica al uso de animales en experimentos ha
genotoxicidad, pirogenicidad, alteraciones endocrinas y aumentado constantemente, desde el 8 % en 1948 al 52 % en
carcinogenicidad, asi como pruebas de seguridad y eficacia 2018.2 Como sefialan Ormandy y Schuppli, el puiblico aprueba
de vacunas y productos biolégicos. menos los estudios en animales cuando los experimentos
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CovID-19

Decir que la pandemia de COVID-19 ha cambiado la vida

tal como la conocemos es quedarse corto. Sin embargo, la
pandemia podria haber contribuido al comienzo de una era
completamente nueva de investigaciéon biomédica y desarrollo
de vacunas. Con el fin de acelerar el desarrollo de las vacunas
para el COVID-19, tanto la FDA como los NIH autorizaron
ensayos clinicos de vacunas en humanos sin exigir primero
pruebas exhaustivas en animales. En su lugar, se permitié
que ambos procedieran a la vez.®2 A partir del éxito de las
vacunas y con el apoyo de PETA y otras organizaciones, el
Congreso de los Estados Unidos aprobd en diciembre de 2022
la Ley de Modernizacion de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA Modernization Act 2.0), la cual reconocié
la capacidad de los métodos sin animales en el desarrollo de
nuevos medicamentos.

Aunque el tiempo fue un factor evidente en esta decision,
es importante sefalar que muchas otras especies no
responden a la infeccion por SARS-CoV-2 de la misma forma
que los humanos. Cuando se le preguntd por los resultados
experimentales aparentemente prometedores en macacos

son invasivos, se consideran menos beneficiosos o necesarios
para la salud humana —como en el caso de las pruebas de
cosméticos- y cuando existen métodos sin animales.”* Si el
publico fuera plenamente consciente de la enorme evidencia
que indica que los estudios en animales pueden estar
obstaculizando el desarrollo de tratamientos eficaces, la
oposicidn probablemente aumentaria de forma sustancial.

La minoria del piblico que sigue apoyando los experimentos
en animales suele basar su apoyo en la creencia errénea
de que las instancias de supervision solo permiten los

Rhesus, el Dr. Malcolm Martin, virélogo de los NIH, “advirtié
que los monos son diferentes de los humanos en aspectos
importantes”. El entrevistador sefial6 que “[lJos monos no
vacunados en [el experimento de la vacuna] no presentaron
ninguno de los sintomas graves que algunas personas sufren
tras una infeccién por coronavirus” y cité a Martin, quien
afirmé que “[plarece que estuvieran resfriados”.8* Los ratones
-quienes deben ser modificados genéticamente para que
sean susceptibles a la enfermedad- muestran también solo
sintomas leves. El Dr. Stanley Perlman, coronavirélogo de la
Universidad de lowa, sefiala que infectar ratones con el nuevo
coronavirus “realmente no dice mucho sobre cémo el virus
causa la enfermedad”.®

Ademas de lastimar y matar animales para la investigacién
de vacunas y enfermedades causadas por COVID-19, los
cierres de universidades y otras empresas causados por la
pandemia condujeron al asesinato masivo de innumerables
animales quienes habian sido seleccionados para ser usados
en otros experimentos. La Universidad Johns Hopkins,

la Universidad de Stanford, la Universidad de California-
Berkeley, la Universidad de Washington y la Universidad de
Michigan fueron algunas de las instituciones que pidieron al
personal que practicara la eutanasia a “animales superfluos”
en los laboratorios.®

Por otra parte, muchos cientificos estan usando métodos
innovadores sin animales para estudiar el COVID-19 y el
coronavirus que lo causa, incluidos organoides pulmonares e
intestinales humanos, modelos de tejido respiratorio humano
reconstruidos tridimensionalmente, muestras de tejido

bucal humano de voluntarios sanos, simulacién avanzada
por computador y supercomputadores, andlisis genéticos
humanos, estudios de exposicion humana, anticuerpos
derivados de humanos y érganos-en-chip humanos que
representan los pulmones, la boca, los ojos, la narizy los
intestinos de los humanos. Una lista actualizada ejemplos
puede encontrarse aqui: https:/ /www.peta.org/blog/
coronavirus-covid-19-vaccine-non-animal-tests/.

experimentos si son esenciales para desarrollar tratamientos
para enfermedades humanas y cuando el dafio causado a los
animales es compensado por los beneficios para los seres
humanos. Aunque las instancias de supervisién encargadas de
aprobar los protocolos experimentales afirman que cumplen
las politicas de financiacién del gobierno que exigen analizar
los dafios y beneficios,** un andlisis retrospectivo realizado
por Pandora Pound y Christine J. Nicol concluyé que “[l]Jos
sistemas reglamentarios vigentes... no lograron salvaguardar
a los animales del sufrimiento severo ni garantizar que solo
se realizaran investigaciones beneficiosas y cientificamente



https://www.peta.org/blog/coronavirus-covid-19-vaccine-non-animal-tests/
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rigurosas”.*® Pound y Nicol compararon el dafio infligido a

los animales en estudios preclinicos de seis intervenciones
terapéuticas con los beneficios que los estudios ofrecian a los
humanos y concluyeron que menos del 7 % de los estudios
deberia haber sido autorizado y que todos los estudios eran
de mala calidad.

El reconocimiento de la capacidad de sentir de los animales
también ha influido en la creciente oposicién del publico a su
uso en experimentos. Esto es especialmente cierto en el caso
de las especies con las que los humanos comparten su hogar
(por ejemplo, perros y gatos) y aquellas que se perciben
como poseedoras de capacidades cognoscitivas superiores
(por ejemplo, los primates no humanos). Sin embargo,
también ha aumentado la preocupacién publica por otras
especies, como las ratas.*’

En 2012, un destacado grupo internacional de neurocientificos
publicé la Declaracién de Cambridge sobre la Conciencia,

en la que se afirma de manera categérica que “los humanos
no son los tnicos que poseen los sustratos neuroldgicos

que generan la conciencia” y que, al igual que los humanos,
“los animales no humanos tienen... la capacidad de mostrar
comportamientos intencionales”.?® La Declaracién de
Cambridge sobre la Conciencia ilustra que el reconocimiento
de la sintiencia animal también estd creciendo dentro de

la comunidad cientifica. Las estadisticas dejan claro que

los animales no son sustitutos humanos apropiados en

la investigacion biomédica, pero cuando se trata de su
capacidad de sufrimiento, ;cudnto tienen que parecerse a
los humanos para que se considere obligatoria una revisién
critica de la investigacion en animales? La neurdloga y
especialista en salud publica Aysha Akhtar afirma que

“[1]a ciencia estd demostrando que otros animales son como
nosotros en aspectos moralmente relevantes, pero diferentes
a nosotros en aspectos médicamente relevantes”.*®

Mas de 150 académicos, intelectuales y escritores han
respaldado también un informe del Oxford Centre for Animal
Ethics [Centro Oxford para la Etica Animal] que condena

los experimentos en animales por ser indefendibles tanto
moral como cientificamente. Los autores del informe
sefnalan que “[e]l abuso deliberado y rutinario de animales
inocentes y sintientes que implica dano, dolor, sufrimiento,
confinamiento estresante, manipulacion, comercio y muerte
deberia ser impensable. Sin embargo, la experimentacién
en animales es precisamente eso: la ‘normalizacién de

lo impensable™.* El reporte concluye que experimentar

en animales contradice lo que ahora sabemos sobre la
capacidad de los animales para experimentar no solo
dolor, sino también conmocién, miedo, aprensidn, trauma,
ansiedad, estrés, angustia y terror.



Liderazgo mundial

Existe un movimiento internacional en contra del uso

de animales en experimentos, lo que refleja el creciente
consenso en la comunidad cientifica de que el uso de
animales en la investigacién biomédica basica o para
requisitos de evaluacién reglamentaria no es ni ético ni eficaz.
Australia, la Unién Europea, Japon, Nueva Zelanda y el Reino
Unido han prohibido o limitado el uso de grandes simios
(chimpancés, gorilas y orangutanes) en experimentacion,

y Estados Unidos ya no otorga fondos federales para
experimentos en chimpancés.**En muchas partes del

mundo, incluyendo paises latinoamericanos, las pruebas de
cosméticos en animales ya son ilegales. Ademds, India, Israel y
el Reino Unido han puesto fin a las pruebas de productos para
el hogary sus ingredientes en animales.

En 2016, el gobierno holandés anunci6 su plan de
convertirse en lider mundial en innovacién sin el uso de
animales para 2025. Poco después, el Comité Nacional de

los Paises Bajos para la proteccién de los animales usados
con fines cientificos (NCad) publicé un informe sobre la
transicion del pais hacia la innovacién sin animales en el
que concluyd, entre otras cosas, que las pruebas de
toxicidad en animales para productos quimicos, ingredientes
alimenticios, pesticidas, medicamentos veterinarios y
vacunas podrian eliminarse progresivamente para 2025.%
Posteriormente, se establecié el Programa de Transicion
para la Innovacién sin el uso de animales (TPI, por sus siglas
en inglés), cuyo objetivo es reunir a las partes interesadas

y ofrecer una plataforma para identificar y desarrollar
actividades para acelerar la transicion hacia métodos
innovadores sin animales.*?

En diciembre de 2021, la Agencia de Proteccién Ambiental

de EE. UU. (EPA, por sus siglas en inglés) publicé la primera
actualizacién de su New Approach Methods Work Plan

[Plan de trabajo de nuevos métodos de enfoque] para
reducir el uso de animales en pruebas.>® El plan incluye las
siguientes medidas concretas para reducir las pruebas de
pesticidas y productos quimicos industriales en vertebrados:
establecimiento de indicadores para supervisar los avances
de la EPA en la sustitucion del uso de animales; desarrollo de
pruebas sin animales y trabajo para lograr su aceptaciény la
confianza en ellas; oferta de oportunidades educativas sobre
el uso de métodos sin animales; e involucramiento de las
partes interesadas. El plan de trabajo de la EPA destaca que
los métodos sin animales tienen el potencial de aumentar el
“rigor y la sofisticaciéon” de la evaluacién quimica por parte
de esta instancia.> Esto se suma a la Ley Frank R. Lautenberg
de Seguridad Quimica para el Siglo XXI (2016), que exige el
uso de métodos confiables de prueba sin animales —cuando
estos existan- para evaluar la seguridad de los productos
quimicos industriales.>

También en EE. UU,, la Ley de Modernizacién 2.0 de la FDA
modificé la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos para eliminar la obligatoriedad de probar todos
los nuevos medicamentos en animales y permitir en su lugar
el uso de “alternativas a las pruebas en animales”.®

En 2021, los miembros del Parlamento Europeo apoyaron
casi por unanimidad una propuesta de resoluciéon que pedia
a la Comisién Europea que elaborara un plan de accién

(con cronograma y metas) para eliminar gradualmente los
experimentos en animales y acelerar la transicién hacia
métodos innovadores sin animales en investigacion, pruebas
reglamentarias y educacién.’®

Estos cambios son necesarios para mejorar la calidad de Ia
investigacion biomédica y la evaluacién reglamentaria.

Plan de accion: recomendaciones
para modernizar la investigacion
biomédica

1. Poner fin al uso de animales en areas de
investigacion en las que se ha demostrado
que los animales son “modelos” deficientes
de los humanos y su uso ha impedido el
progreso cientifico y médico.

Maultiples resefias cientificas han documentado el abrumador
fracaso del uso de animales en la proteccién de la salud
humana en areas especificas, como enfermedades
neurodegenerativas, trastornos neuropsiquiatricos,
enfermedades cardiovasculares, accidente cerebrovascular,
cancer, diabetes, obesidad, inflamacion y respuestas
inmunitarias, VIH/sida, adiccién, traumatismo y entrenamiento
médico, asi como para pruebas reglamentarias. Por ello, los
experimentos y las pruebas en animales en estas dreas de
investigacion deben terminar lo antes posible y sustituirse
por métodos mas eficaces y eficientes sin animales. En los
apéndices encontrard mas informacién y recomendaciones
sobre estos temas.

2. Realizar reseiias cientificas de la eficacia
del uso de animales para identificar areas
adicionales en las que se dispone de métodos
sin animales o en las que el uso de animales
no ha logrado proteger la salud humana o
ambiental y, por lo tanto, puede eliminarse.

En los ambitos de investigacién en los que todavia se

cuestiona si el uso de animales es beneficioso se debe
realizar una revision sistematica exhaustiva para determinar



la eficacia de su uso. Las revisiones sistematicas, que analizan
criticamente multiples estudios de investigacion, son el
primer paso para evaluar la eficacia del uso de animales.
Dichas revisiones sistematicas deben incluir informacién
sobre el retorno de la inversidn que recibe el piblico de los
resultados de la investigacidn en animales financiada y/o
realizada por agencias gubernamentales.

Algunos paises recomiendan que se realicen revisiones
sistematicas antes de financiar los estudios. En este sentido,
cientificos del Centro Médico de la Universidad Radboud
sefialaron que “[h]acer de las revisiones sisteméticas de los
estudios en animales una rutina es nuestra responsabilidad
cientifica y social, al igual que ocurre con los estudios clinicos
en humanos”.>

Varias entidades de financiamiento de EE. UU., entre ellas
los NIH, el Departamento de Asuntos de los Veteranos y

el Departamento de Defensa, son miembros del Ensuring
Value in Research Funders’ Forum [Foro de Financiacién para
Garantizar el Valor de la Investigacion] (EVIR, por sus siglas
en inglés), un grupo de los mas destacados organismos
internacionales de financiamiento creado para abordar el
despilfarro en la investigacién clinica y preclinica. El sequndo
principio rector de este foro es que “[|]a investigacién solo
debe financiarse si se enmarca en el contexto de una o mas
revisiones sistematicas existentes de lo que ya se sabe o de
una demostracién sélida de un vacio en la investigacion”.®®
El grupo agrega que “esto es importante porque las nuevas
investigaciones que no se enmarcan en el contexto de lo que
ya se sabe dan lugar a duplicaciones innecesarias, estudios
que no pueden cambiar la toma de decisiones (por ejemplo,
no modifican el metaanalisis) o disefio inadecuado (por
ejemplo, medidas inadecuadas de resultados, suposiciones
incorrectas de prevalencia, falla en aprender de estudios
anteriores)”.>® Para aplicar este principio, el foro EViR afirma
que los financiadores deben “evaluar rutinariamente si se ha
llevado a cabo una revisién adecuada y si los resultados de
dicha revision respaldan la idea de futuras investigaciones
clinicas o preclinicas”.®

La recomendacién de realizar revisiones cientificas de la
eficacia de los procedimientos es, por lo tanto, algo que las
agencias de financiaciéon mas grandes del mundo coinciden
en considerar un principio necesario para promover
investigacion valiosa y reducir el despilfarro de recursos en
aquella que no lo es.

La Academia Nacional de Medicina de los EE. UU., antes
llamada Instituto de Medicina, analizé la necesidad cientifica
de usar chimpancés en investigaciones biomédicas y
conductuales.®’ Dicho analisis revelé que durante afios

se habian aprobado, financiado y realizado estudios
perjudiciales en chimpancés, a pesar de que existian métodos

alternativos en practicamente todas las areas en las que estos
animales se habian usado. Los organismos institucionales

de supervision y las agencias de financiamiento habian

dado su visto bueno a estos protocolos. Sin embargo,

como ahora sabemos, los procesos de revisidn establecidos
fueron inadecuados. Se deben realizar revisiones cientificas
exhaustivas y objetivas del uso de animales en diversas

dreas de investigacién en los casos en los que no se hayan
llevado a cabo.

3. Redirigir los fondos previamente destinados
a estudios en animales al uso y desarrollo de
métodos confiables sin animales.

La escasa predictibilidad de los experimentos preclinicos en
animales en términos de toxicidad y eficacia en humanos
ha provocado elevadas tasas de desercién en el desarrollo
de nuevos tratamientos y es probablemente la causa de

la escasa inversién en ciencias bioldgicas. El continuo uso
de recursos publicos para financiar estudios en animales
obstaculiza el desarrollo de tratamientos eficaces para

las enfermedades humanas. Cientificos visionarios estan
desarrollando e implementando métodos para estudiar y
tratar enfermedades y probar productos que no implican
el uso de animales y son relevantes para la salud humana.
Los investigadores han creado modelos derivados de
células humanas, “érganos en-chip”, modelos in silicoy
otros métodos que pueden replicar la fisiologia humana,
las enfermedades y las respuestas a los fdrmacos con mas
precisién que los experimentos en animales.

Varios estudios han demostrado repetidamente que estos
nuevos métodos son mejores que los arcaicos experimentos
en animales para modelar las enfermedades humanas. En

Las agencias
reguladoras y la
comunidad regulada
reconocen cada vez

mas que las pruebas en
animales no protegen
adecuadamente la salud
humana ni el ambiente.



efecto, en su plan estratégico 2016-2020, los NIH anunciaron
que reducirian y reemplazarian los experimentos en animales:

A menudo, las placas de Petri y los modelos
animales no permiten imitar la enfermedad

ni predecir cémo funcionaran los fdirmacos

en humanos, lo que se traduce en una gran
pérdida de tiempo y dinero mientras los
pacientes esperan las terapias. Para abordar
este desafio, los NIH, la DARPA y la FDA trabajan
en colaboracién para desarrollar plataformas
tridimensionales disefiadas para sostener
células y tejidos humanos vivos, denominadas
chips de tejidos u érganos-en-chip. Un cuerpo-
en-chip integrado es el objetivo final.®*

Los NIH y otras agencias gubernamentales deben dar ahora el
siguiente paso y poner fin al financiamiento de experimentos
en animales que no han proporcionado tratamientos ni curas
eficaces. Asi se liberardn inmensos recursos que, cuando

se reinviertan en métodos, carreras e institutos atractivos

e innovadores que no usen animales —ademas de politicas
publicas novedosas- impulsaran el desarrollo de curasy
tratamientos mucho mas prometedores para los humanos.
Esto también aliviard el sufrimiento casi inimaginable de
millones de animales y ayudara a proteger la salud humanay
el ambiente.

4. Implementar, tal como se ha hecho en

el Reino Unido, un sistema de analisis de
daiios y beneficios para la investigacion en
animales que incluya una perspectiva éticay
la consideracion de los daiios permanentes
que se infligen a los animales.

En aras del bienestar de los animales y de la salud humana,
los investigadores deberian enfocar su considerable talento,
tiempo, dinero y energia en alejarse del arcaico uso de
animales y priorizar areas en las que el dafo infligido a los
animales involucrados es tan grande que ningin beneficio
podria justificar el experimento. Algunos ejemplos de este
tipo de estudios son: experimentos de privacién materna,
experimentos psicoldgicos que provocan miedo, ansiedad o
depresion, y experimentos de adiccidn a las drogas, alcohol y

Actualmente, el sistema no determina de
manera adecuada el grado de sufrimiento
de los animales en estos experimentos.
Hasta que los investigadores hagan

esta evaluacion critica, no podran medir
razonablemente si los resultados justifican
o no el dolor y el sufrimiento.

alimentos. Hasta que finalicen todos los estudios en animales,
debe aplicarse un sistema de analisis del “umbral de riesgo”
o “limite superior”, similar al empleado en la investigacién
en humanos. Se pueden encontrar ejemplos de marcos
mediante los cuales realizar andlisis de dafio-beneficio de la
experimentacién en animales en los informes de U.K. Animals
in Science Committee Harm-Benefit Analysis Sub-Group
[Subgrupo de andlisis de dafios y beneficios del Comité de
Animales en la Ciencia del Reino Unidol,®? el informe del
Working Group on the Use of Chimpanzees in NIH-Supported
Research [Grupo de trabajo sobre el uso de chimpancés en
investigaciones respaldadas por los NIH]*® y la investigacion
de Pandora Pound.*

El dafo a los animales que se considera no debe limitarse al
resultante de procedimientos especificos, sino que debe incluir
también el dafio inherente causado por el confinamiento en un
laboratorio, donde a los animales se les niega la oportunidad
de satisfacer las necesidades especificas 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 evaluacién critica,
no podran medir razonablemente si los resultados justifican o
no el dolor y el sufrimiento de los animales.

5. Trabajar con lideres mundiales para
armonizar y promover la aceptacion
internacional de los métodos de
experimentacion sin animales para cumplir
los requisitos reglamentarios en materia de
pruebas de toxicidad.

Como se ha descrito anteriormente, la aceptacién
reglamentaria de técnicas sin animales en una regién o
pais es una puerta abierta a la modernizacién internacional
de los requisitos en materia de pruebas. Por lo tanto,
abogamos para que las instancias reguladoras nacionales
e internacionales y las organizaciones de normalizacién
colaboren con la industria, las agencias de investigacién

y las organizaciones no gubernamentales pertinentes de
todo el mundo para establecer y promover rutas claras de
validacién y armonizacién de las técnicas sin animales para
los requisitos reglamentarios en materia de pruebas.

Para implementar un enfoque mas sofisticado en las pruebas
de toxicidad que proporcione de forma mas adecuada
informacién sobre la seguridad de todas las sustancias
quimicas comercializadas, recomendamos ademds que

tanto las agencias reguladoras y gubernamentales como la
industria sean obligadas a usar en lugar de procedimientos
en animales -y siempre que sea posible- una estrategia

o método de prueba cientificamente satisfactorio que no
implique el uso de animales vivos (como se exige en la Unién



Europea®). Asi mismo, recomendamos la creacion de un
centro publico-privado de investigacidn y experimentacion
predictiva sin animales, similar al Laboratorio de Referencia
de la Union Europea para los Métodos Alternativos a la
Experimentacién en Animales (EURL ECVAM, por sus siglas
en inglés). Un centro de este tipo ayudaria a transformar

la ciencia de la evaluacién de la seguridad con nuevas
herramientas para orientar a la industria, los gobiernos, los
consumidores y los socios comerciales internacionales en la
adopcién de las mejores practicas.

6. Educar y capacitar a los investigadores y a
las agencias reguladoras sobre los beneficios
de emplear métodos de experimentacion sin
animales y como usarlos.

Informar a la comunidad cientifica

A medida que se amplien los campos de investigacion

y experimentacion sin animales, mas oportunidades de
educacion y capacitacion practica acelerardn la transicién a
estos métodos. Sin embargo, a la hora de implementar este
tipo de iniciativas, es importante reconocer que pueden
existir barreras para la adopcion de nuevas tecnologias

y que, por lo tanto, es necesario esforzarse por generar
confianza. Por ejemplo, la agencia de innovacién del

Reino Unido, Innovate UK, ha reconocido que superar el
escepticismo sobre la capacidad de los métodos sin animales
para modelar procesos biolégicos ayudara a eliminar

una importante barrera para el uso de estos métodos.
Ademds, el conservadurismo y la inercia que obstaculizan

el abandono de los métodos basados en animales pueden
superarse animando a los cientificos “a pensar mas alla de
sus areas de investigacion inmediatas para ver cémo pueden
aprovecharse y explotarse sus habilidades, tecnologia y
‘know-how’ para acelerar el desarrollo y la adopcién de”
métodos avanzados sin animales.® Es vital que entre los
futuros cientificos y los profesionales ya establecidos se
adopten este tipo de iniciativas educativas y que estas
cuenten con un amplio apoyo financiero en todo el sector
de la investigacion y las pruebas reglamentarias, incluidas la
academia, las comunidades cientificas y de financiamiento, la
industria y las agencias reguladoras.

Oportunidades de capacitacion para
investigadores que inician carrera

Se necesita mas educacién y capacitacién prdctica en
métodos sin animales. Los estudiantes y los cientificos

que inician su carrera deben tener la oportunidad de
desarrollar las aptitudes necesarias para contribuir a este
campo de investigacion y permitir que sus paises puedan
competir con los avances internacionales. Dado que muchos
programas de estudio carecen de cursos suficientes sobre

métodos sin animales, se han desarrollado programas

de capacitacion complementarios. Por ejemplo, el Centro
Comdn de Investigacion (JRC, por sus siglas en inglés) de

la Comision Europea organiza una escuela de verano sobre
enfoques sin animales.®® Programas similares podrian
replicarse en América Latina. En Canad4, la Universidad

de Columbia Britdnica ha aceptado un nuevo médulo

de grado llamado Non-Animal Methods in Biomedical
Science [Métodos sin animales en la ciencia biomédical,
ofrecido por Society for Humane Science y enfocado en la
formacién de estudiantes en métodos de investigacion y
experimentacién sin animales.®® Ademds, existen muchos
recursos en linea de expertos en la materia, incluidos los
ofrecidos por el Consorcio Internacional de Ciencia de PETA®’
y el Comité de Médicos por una Medicina Responsable.®®
Por lo tanto, se dispone de informacion sobre investigacién
y experimentacidn sin animales y estas dreas deberian ser
componentes de toda la educacién biomédica.

La concientizacién de la comunidad cientifica sobre los
métodos sin animales puede promoverse mediante la
creacion de un centro nacional de formacion para la
investigacion y las pruebas sin animales, asi como la creacion
de plazas de investigacién centradas en métodos sin animales
y de puestos de asesoria en investigacion sin animales para
orientar a docentes, estudiantes y personal en general. Las
universidades y otras instituciones académicas podrian

crear departamentos a cargo de liderar la transicion a la
investigacion y las pruebas sin animales. Estos departamentos
podrian ayudar a organizar programas de posgrado que
utilicen exclusivamente métodos sin animales, asi como
talleres, seminarios y otros programas de capacitacién sobre
métodos in vitro e in silico.

Oportunidades de capacitacion para la industria, las
agencias financiadoras y las instancias reguladoras

Dado que la ciencia y la tecnologia sin animales
evolucionan con rapidez, no solo se necesita educaciony
capacitacion en las universidades. El plan de estudios de las
profesiones registradas, como la de Toxicélogo Registrado,
en Europa, también debe incluir cursos obligatorios

sobre nuevos enfoques, extrapolacién in vitro a in vivo,
revisiones sistematicas y vias de resultados adversos.
Ademds, los investigadores y las instancias reguladoras

que usan métodos basados en animales deben tener la
oportunidad de volver a capacitarse y se les debe animar

a que establezcan colaboraciones multidisciplinarias para
fortalecer sus capacidades y crear formas innovadoras

de plantear las preguntas de investigacion y los métodos
para responderlas. Por ejemplo, el TPl de los Paises Bajos
cred una serie de “helpathons”, o talleres orientados a la
accién en torno a una pregunta concreta que guia a los
investigadores, a través de un foro comunitario para pensar



de forma creativa y aprovechar el poder de la coincidencia
en el descubrimiento de nuevas oportunidades con respecto
a los enfoques sin animales.

Las agencias financiadoras también requieren capacitaciones
periddicas para identificar los métodos avanzados sin
animales mas prometedores que podrian tener potencial
comercial. Del mismo modo, las instancias reguladoras
responsables de autorizar experimentos en animales -y

las que exigen datos de pruebas en animales para cumplir
requisitos reglamentarios (por ejemplo, para productos
medicinales y veterinarios, productos quimicos, biocidas y
pesticidas)- deberian recibir una capacitacién obligatoria
sobre los avances de la ciencia sin animales como parte de su
continuo desarrollo profesional.

A medida que se amplia el campo de los métodos de
experimentacién sin animales, la comunidad cientificay

las agencias reguladoras deben sequir el ritmo de estos
avances. Es urgente aumentar las iniciativas de educaciény
capacitacion para generar confianza en los métodos eficaces
y relevantes sin animales que puedan proteger mejor la salud
humanay el ambiente.
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Conclusion

El actual despilfarro de recursos, tiempo y vidas de animales
tiene un efecto directo y desastroso en la salud humana.
Hasta que se implemente este plan, la investigacién
financiada con recursos publicos no resultara en la
investigacion bdsica y aplicada necesaria para desarrollar
tratamientos eficaces contra las enfermedades humanas.

En los apéndices se incluye informacion detallada sobre

29 areas de investigacién y el asombroso fracaso de los
estudios en animales para conducir a tratamientos eficaces
para los humanos.
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A continuacion, encontrara mas detalles sobre las
oportunidades para reemplazar a los animales en
dreas de investigacion y capacitacién biomédica,
ciencias forenses, evaluacion de la toxicidad y
métodos de produccion en laboratorio. También se
incluye informacion sobre las areas en las que el
equipo cientifico de PETA es experto. Los apéndices
incluyen varios ejemplos de aplicacién de métodos
sin animales, pero no representan una recopilacion
exhaustiva de la literatura cientifica ni de las
regulaciones a nivel mundial.

Toda mencion de PETA Science Consortium
International e.V. anterior a diciembre de 2020 se
refiere al PETA International Science Consortium
Ltd. [Consorcio Internacional de Ciencia de PETA].

@ indice

@ Investigacion biomédica basica y aplicada

® (ancer
® Enfermedades cardiovasculares....
® Diabetes
® [nflamacién e inmunologia..
® VIH/sida
® Inmunologia en ratones..
© Septicemia
Regeneracién nerviosa
Enfermedades neurodegenerativas.
Trastornos neuropsiquidtricos y neurodivergencia..

Abuso de sustancias
Traumatismos

@ Ccapacitacion e investigacion forense

® C(Ciencias forenses

® Formacién médica....
e Formacién en microcirugia
® Formacién en traumatologia

Evaluacion de la toxicidad
® Métodos de evaluacion de la toxicidad
e Ecotoxicidad
® Toxicidad acuatica..
® Toxicidad en aves
Alteraciones endocrinas....
Irritacién o corrosion ocular
Genotoxicidad
Carcinogenicidad..
Fototoxicidad
Pirogenicidad
Toxicidad reproductiva y del desarrollo
Irritacién y corrosion cutdnea
Sensibilizacién cutdnea
Toxicidad sistémica
Toxicidad sistémica aguda..
Toxicidad sistémica por administracién
repetida de dosis
Via oral
Via cutanea...
Via inhalatoria
® Pruebas de tabaco y cigarrillos electrénicos

@ WMétodos de produccion en laboratorio

® Produccién de anticuerpos..
® Medicamentos bioldgicos.
® Suero fetal bovino

@ Asesoria cientifica ofrecida por PETA




c
S
S
[s}
2
£
o
S
2

i
Investigacion biomédica basica y aplicada
Cancer

Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

El cdncer es una de las principales causas de muerte en el
continente americano; 1,4 millones de defunciones por esta
enfermedad se registraron en 2020 en toda la regi6n.>** Solo
en EE. U.U, es la segunda causa de muerte y las autoridades
estiman que aproximadamente 600 mil estadounidenses
murieron de cancer en 2020.%¢ Incluso después de una
importante inversidn en investigacion de tratamientos contra
el cancer, la tasa de éxito de los farmacos oncoldgicos es

de solo el 3.4 %, a pesar de que esos farmacos han tenido
éxito en pruebas preclinicas en animales. El descenso de

las tasas de cdncer en las dos ultimas décadas se atribuye
principalmente a medidas preventivas individuales, como
abstenerse de fumar cigarrillos, comer mas frutas y verduras
y someterse a chequeos periddicos,®”® mas que a los
resultados de la investigacion biomédica.

La comunidad cientifica es consciente de que el uso de
animales, especialmente ratones, para la investigacion del
cancer humano es problematico. Por un lado, los resultados
publicados del Reproducibility Project: Cancer Biology
[Proyecto de reproducibilidad: la biologia del cdncer] muestran
que los experimentos oncoldgicos en animales tienen efectos
de menor magnitud y su replicacién es menos probable que
los experimentos oncoldgicos sin animales.®® Aunque el disefio
de los estudios y otros asuntos logisticos de la investigacion
pueden crear problemas, los oncdlogos de la Universidad
McMaster de Ontario afirman que “[lJa mayoria de... [los datos]
indtiles se origina de hecho en los mecanismos moleculares
de los farmacos probados... Las cruciales diferencias genéticas,

moleculares, inmunoldgicas y celulares entre humanos y
ratones impiden que los modelos animales sirvan como medio
eficaz para buscar una cura para el cancer”.*

Existen diversos métodos de uso de roedores —principalmente
ratones- en la experimentacién bésica y translacional del
cancer, como los xenotrasplantes, la ingenieria genética y, con
menor frecuencia, la induccién ambiental, que consiste en
exponer a los animales a sustancias cancerigenas conocidas.

En el modelado de xenoinjertos, las células cancerosas
humanas o animales se trasplantan bajo la piel o en un
6rgano de roedores inmunodeprimidos, quienes luego
pueden ser tratados con una sustancia quimica o de prueba
de interés.®! Tras un andlisis de 1110 modelos tumorales

de xenoinjerto de ratén, un equipo cientifico y médico

con miembros de la Universidad de Harvard, el Instituto
Tecnolégico de Massachusetts, el Instituto Oncolégico Dana-
Farber y otras instituciones reconocidas cuestioné de manera
contundente la capacidad de los modelos de xenoinjerto
para predecir la respuesta de los pacientes humanos al
tratamiento. Este equipo descubrié que el trasplante de
células cancerosas humanas a estos ratones alteraba la
composicién genética de esas células de un modo que seria
improbable que ocurriera en los humanos. Dicha alteracién,
a su vez, alterd las respuestas que las células tenian a

los farmacos de quimioterapia.®’ Esencialmente, cuando

las células tumorales humanas se trasplantan a ratones,
desarrollan caracteristicas de células de ratén, que no son
relevantes para la biologia humana.

Los experimentadores crean ratones modificados
genéticamente (transgénicos) induciendo la expresion de
oncogenes o inactivando genes supresores de tumores.*
Sin embargo, con estos métodos, los investigadores suelen
ser incapaces de controlar el nivel y el patrén de expresién
o inactivacion de los genes, por lo que no consiguen

imitar la naturaleza esporadica y las multiples etapas del
crecimiento tumoral que se observa en el desarrollo natural
del tumor. Ademas, la integracion aleatoria de los oncogenes
puede dar lugar a resultados inesperados que no se darian
en pacientes humanos.®® Asi mismo, la creacién de estos
modelos lleva mucho tiempo, es costosa y usa una gran
cantidad de animales debido a los exigentes requisitos de
reproduccion.®%

Dadas las numerosas deficiencias de los modelos del cdncer
en animales, asi como la sorprendente baja tasa de éxito

en la translacién de dichos modelos, estd claro que no son
adecuados para la experimentacion en cdncer humano. En
vista de ello y del dolor y el sufrimiento que padecen los
animales que se usan, deberia ser prioritario abandonar

los modelos animales y, en cambio, centrarse en métodos
relevantes para el ser humano.



En agosto de 2021, el Centro Comun de Investigacion

(JRC) de la Comision Europea publicé un informe sobre
inmunooncologia y destac6 importantes publicaciones que
describen modelos avanzados y prometedores sin animales.
Estos estudios emplearon métodos basados en la biologia
humana, sin animales, para desarrollar inmunoterapias,
estudiar la iniciacion y el desarrollo del cdncer, explorar
tratamientos contra el cancer, estudiar la inmunomodulacién
de la fisiologia del cdncer o estrategias potencialmente
eficaces para mejorar la respuesta inmunitaria antitumoral,
determinar caracteristicas moleculares que puedan
representar biomarcadores en la patogénesis especifica del
cancer, y explorar terapias celulares adoptivas y viroterapias,
entre otros.*

Algunos ejemplos de investigaciones oncoldgicas recientes
y relevantes para los humanos son los modelos vasculares
de tumores humanos -creados mediante bioimpresién
tridimensional- que imitan las etapas clave de las metdstasis
tumorales,”” modelos de pulmén-en-chip humano especificos
para cada paciente usados en medicina de precision,®
andlisis sofisticados de organoides de tumores mamarios
humanos® y lineas celulares de cdncer de mama,*® genémica
para mejorar la comprension de los aspectos exclusivamente
humanos del cancer,'*%%2 inteligencia artificial para
diagndsticos mas rapidos'® y para predecir las respuestas
individuales a los farmacos,'® y chips bidnicos portatiles para
recopilar datos de pacientes en tiempo real.!®®

El Dr. Richard Klausner, exdirector del Instituto Nacional del
Céncer, sefialé que “[l]a historia de la investigacion del cancer
ha sido la historia de curar el cancer en ratones. Llevamos
décadas curando el cdncer en ratones y, sencillamente,

no funciond en humanos”.’ El cancer es una enfermedad
muy variable e individualizada que requiere un tratamiento
también individualizado para superarla.’’ Los cientificos

que utilizan métodos sin animales para la investigaciéon
oncoldgica se enfrentan a un obstdculo menor para la
traslacion, ya que pueden utilizar las propias células
cancerosas de los pacientes y porque todos los métodos
relevantes para los humanos se basan en la biologia humana
(no en la de los roedores).

Enfermedades cardiovasculares

Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
muerte en todo el mundo. Sin embargo, el desarrollo y la
aprobacion de nuevos farmacos con potencial terapéutico
para tratarlas han disminuido en las dos Ultimas décadas.!®

Las diferencias entre especies en cuanto a la frecuencia
cardiaca en reposo, los potenciales de accidn, las isoformas

de proteinas de miofilamentos, el acoplamiento excitacién-
contraccién (acoplamiento E-C) y las relaciones fuerza-
frecuencia limitan la traducibilidad a los humanos de

muchos modelos animales de funcién cardiovascular.®*° Un
metaandlisis de la medicién de 11 parametros funcionales

del corazén que comparé roedores con humanos llegé a la
conclusién de que solo uno (la presién sistélica) estaba dentro
de un rango aceptable para la comparaciéon entre las dos
especies.!! Las propiedades y la composicion de las proteinas
que manejan el calcio difieren en el corazén de ratas, ratones,
conejos, perros y humanos; y los roedores y los humanos

no tienen los mismos perfiles o funciones de proteinas
contractiles.!? Esto hace que el perfil de repolarizacién
ventricular y la susceptibilidad de la arritmia sean diferentes,
lo que lleva a respuestas variadas a los farmacos. Los roedores
también son resistentes a la ateroesclerosis, una de las
principales causas de muchas enfermedades cardiovasculares,
debido a su falta de proteina de transferencia de éster de
colesterol.’*®* Los modelos de insuficiencia cardiaca en ratas

y ratones no muestran los mismos perfiles de expresion de
miARN que los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.'?
Ademads, la mayoria de los modelos animales no imita los
complejos factores genéticos y ambientales asociados a

la salud cardiovascular ni la naturaleza progresiva de la
enfermedad cardiovascular humana.***

En el campo de la insuficiencia cardiaca, “las conclusiones
extraidas de la investigacion en animales han tenido una
traslacion deficiente a la hora de descifrar la insuficiencia
cardiaca humana y desarrollar tratamientos eficaces” y “se ha
reconocido que la falta de afinidad entre los modelos animales
y el estado de la enfermedad humana es uno de los principales
factores que contribuyen [a este fracaso traslacional]”.!*

La continua dependencia de modelos animales inadecuados
afecta no solo la investigacién de las enfermedades
cardiovasculares, sino también el desarrollo de fdrmacos

para todas las demds enfermedades. En un articulo de
revision, cientificos del Dartmouth College sefalaron que

“[IJa mayoria de los fracasos de farmacos en fase |y los retiros
posteriores de farmacos tras su aprobacion se atribuye a
toxicidad cardiovascular. Casi la mitad de los medicamentos
en el mercado farmacolégico desde la década de los 90 han
sido retirados debido a complicaciones cardiovasculares”.!®
Los expertos sefialan la “falta de afinidad entre los efectos

de los compuestos en animales (o tejidos derivados de
animales) y aquellos [efectos] en los seres humanos”!!’ y las
numerosas diferencias conocidas entre las especies en la
funcién contractil cardiaca y el manejo del calcio, ademds de
que las “diferencias sustanciales en la capacidad de respuesta
a los farmacos entre especies pueden limitar la eficacia de
predecir resultados clinicos a partir de pruebas de toxicidad
en animales”.*® En una revision conjunta, cientificos de la
Universidad de Stanford, la Administracion de Alimentos y



Medicamentos de EE. UU. (FDA) y la empresa farmacéutica
AbbVie califican las pruebas de cardiotoxicidad en modelos
animales como un enfoque de “caja negra”.!'” Esta claro
que los métodos in vitro e in silico relevantes para el ser
humano son mucho mas adecuados para las pruebas de
cardiotoxicidad y la investigacion cardiovascular en general.

La empresa global de biotecnologia de células madre
Novoheart usa la plataforma MyHeart™, compuesta de
tejidos cardiacos humanos manipulados, que ha sido capaz
de “detectar los devastadores riesgos arritmogénicos de
ciertos farmacos ‘antiarritmicos’ que anteriormente habian
causado muertes en pacientes humanos a pesar de haber
pasado por el defectuoso proceso de pruebas en animales
para su aprobacion por la FDA”.*® Marsha Rolle, ingeniera
de tejidos del Instituto Politécnico Worcester, ha creado
vasos sanguineos funcionales a partir de células humanas
para “replicar lo que ocurre cuando [los vasos sanguineos
humanos] estan enfermos”.}? En un comunicado de prensa,
Rolle sefald que el plazo promedio de 10 afios para
desarrollar nuevos medicamentos se ve “agravado por el
hecho de que los ensayos en animales, que es la forma

en que se prueban la mayoria de los nuevos farmacos, no
siempre son un indicador preciso de cdmo responderan
los vasos sanguineos humanos a los mismos farmacos”.}?
Investigadores de la Universidad de California-Los Angeles

y de la Universidad Tecnoldgica Sharif de Teherdn disefiaron
una plataforma de corazén-en-chip que incorpora microsurcos
y estimulacion eléctrica para recapitular la estructura bien
alineada y el latido sincrénico de los cardiomiocitos, y

:

que puede usarse para pruebas de alto rendimiento de
cardiotoxicidad.'*

Otros avances recientes en la ingenieria de tejidos humanos
para la investigacion cardiovascular incluyen la capacidad de
los cientificos para controlar el ritmo eléctrico de las células
cardiacas cultivadas en laboratorio usando luz,**? el uso de
una estructura de celulosa de origen vegetal como andamio
para construir redes de venas humanas,’?y la creacién de
un modelo tridimensional in vitro de desarrollo temprano
del corazén en humanos que “podria servir como ensayo

de deteccién de embriotoxicidad en el descubrimiento,

la regulacion y la prescripcién de farmacos para un
desarrollo fetal saludable”.’* Este modelo tridimensional

de “organogénesis-en-placa” podria proporcionar una
forma de determinar la seguridad de los medicamentos en
personas embarazadas.

Por medio de chips microfluidicos de tejido con multiples
tipos de células arteriales de pulmdén de pacientes masculinos
y femeninos, investigadores del Centro de Ciencias de la
Salud de la Universidad Tecnoldgica de Texas identificaron
diferencias especificas de las células en respuesta a las
hormonas, que pueden contribuir a las complejas disparidades
de sexo de la hipertensién arterial pulmonar (HAP), una
enfermedad progresiva y potencialmente mortal imposible

de recapitular completamente en modelos animales.'?® Este
disefo de chip de HAP especifico para cada sexo se destacé
por ser un “modelo Gtil para estudiar el mecanismo de la
disparidad entre sexos con el fin de avanzar en el tratamiento




de los pacientes con HAP especifico para cada sexo”.1?®
Investigadores de la Universidad Médica de Carolina del
Sur, la Universidad Clemson y de Investigacion y Desarrollo
de Janssen disefiaron un organoide cardiaco humano para
modelar el estado postinfarto agudo de miocardio a nivel
transcriptémico, estructural y funcional.?’

El modelado por computador también esta haciendo

avanzar rapidamente la investigacion cardiovasculary de
cardiotoxicidad en humanos. Recientemente, un equipo
internacional de investigadores desarrollé una herramienta
basada en el aprendizaje automdtico para predecir la
progresién de la miocardiopatia hipertréfica, una enfermedad
que afecta a uno de cada 500 adultos jovenes y puede

causar muerte sibita.'?® Ethan Kung, profesor adjunto de la
Universidad de Clemson, recibid una prestigiosa beca de la
Fundacién Nacional de Ciencias de EE. UU. por su trabajo
“destinado a reducir las pruebas en humanos y animales y

a abordar la preocupacién de que el costo desorbitado del
desarrollo de nuevos dispositivos y cirugias es insostenible”.'?
Su investigacion fusiona modelos numéricos por computador
con datos experimentales para crear modelos bioquimicos
cardiovasculares modernos. Investigadores de la Universidad
de Oxford han demostrado que los métodos in silico son

mds precisos que los modelos animales para predecir la
cardiotoxicidad de ciertos farmacos.**°

Diabetes
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Entre 1984 y 2014, se publicaron mas de 50 articulos al mes que
describian experimentos en modelos de roedores de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).**! Teniendo en cuenta estas cifras,

ahora sabemos mucho sobre la diabetes, o las alteraciones
metabdlicas que se parecen a la diabetes en roedores, pero
“muchos detalles de la patogénesis de la DM2 en humanos
siguen sin estar claros, y los medios para prevenir la progresién
de la enfermedad siguen sin alcanzarse”.’*! Los estudios

en roedores se usaron para identificar las tiazolidinedionas
(TZD) como posibles tratamientos para humanos con DM2 o
disfuncién de la insulina. Lamentablemente, los estudios no
predijeron que las TZD aumentarian en un 64 % el riesgo de
muerte cardiovascular en estos pacientes; en efecto, aportaron
pruebas contradictorias.’®

La DM2 es una enfermedad marcada por la desregulacion

de la glucosa, resultante de la alteracién de la secrecién de
insulina y la disfuncién de las células B pancredticas, que
tiene amplios efectos fisioldgicos. Los roedores difieren de los
humanos en todos los niveles de la regulacién de la glucosa,
desde los acidos nucleicos hasta las proteinas, las vias y
células, y los tejidos y 6rganos. Las dos especies también
difieren en cuanto a la progresién de la enfermedad a nivel
del organismo y las diferencias en la exposicién ambiental y

la autonomia del estilo de vida son dramaticas.’***2 “Dado
que la homeostasis de la glucosa en los ratones depende
principalmente del higado, mientras que en los humanos
depende del musculo esquelético, donde los mecanismos
de transporte y las vias bioquimicas son diferentes, no cabe
esperar que los ratones sean anélogos a los pacientes [con
DM2] en cuanto a los mecanismos del metabolismo de la
glucosa o su disfuncién”.’* Y, como sefialan Joan Mir-Coll

y sus colegas, “las células B de los ratones difieren de las
células B humanas en pardmetros como la respuesta a
diferentes factores de estrés, la capacidad proliferativa con
resistencia a la insulina, la captacién de glucosa, la cinética
de secrecion de insulina, la composicion y distribucién celular,
y el perfil transcripcional”.!®

A pesar de estas claras discrepancias, la investigacion sobre
la diabetes en animales contintda, mientras que los métodos
mas relevantes, basados en la biologia humana, a menudo
se ignoran.

Muchos modelos genéticos de la DM2 se basan en la leptina
o la deficiencia del receptor de leptina, a pesar de que
ninguna de estas contribuye de forma importante a la DM2
en humanos.* Los ratones modificados genéticamente para
carecer de determinados genes de sefalizacién de la insulina
también son modelos deficientes. Por ejemplo, los ratones con
una eliminaciéon completa del receptor de insulina mueren a
los pocos dias de nacer, mientras que los humanos con esta
rara afeccion pueden sobrevivir hasta la edad de 2 afi0s.’* En
general, los fenotipos observados en estos y otros modelos
similares de diabetes en animales son solo “secundarios

a mutaciones genéticas que no reflejan la etiologia de la
enfermedad en humanos”.**

En su publicacién de 2018, Ali, Chandrasekera y Pippin
analizaron una gran cantidad de métodos relevantes
para estudiar la diabetes y enfatizaron la necesidad de
centrarse en la biologia humana para la investigacion de
la diabetes humana:

A medida que seguimos descubriendo
importantes diferencias entre especies en
factores que afectan a la biologia de la glucosa,
como la division celular, el acoplamiento
estimulo-secrecidn y las interacciones
autocrinas-paracrinas... se hace incuestionable
que la nueva informacion debe derivarse
exclusivamente de células, tejidos y 6rganos
primarios humanos, obtenidos de controles no
pacientes y de pacientes en las distintas fases
progresivas de la DM2... Si el objetivo esencial
de la comunidad que investiga la diabetes es
comprender los mecanismos de la enfermedad
que conduzcan a una mejor prevencion de



la DM2 y a mejores resultados terapéuticos
para los pacientes, entonces, la mejor forma
de conseguirlo es priorizar la investigacién
centrada en el ser humano.'® [Enfasis afiadido]

Entre las alternativas al uso de animales que son relevantes
para los humanos en la investigacién de la diabetes se
incluyen la obtencién de imagenes humanas, la tecnologia in
vitro con lineas celulares heterélogas humanas, las células
madre pluripotentes inducidas humanas, el cultivo celular
tridimensional organotipico, el uso de 6rganos humanos ex
vivo, el tejido humano post mortem, los estudios de imagen
no invasivos, los estudios epidemioldgicos y genéticos en
humanos (incluidas la nutrigenémica y la nutrigenética), y
modelos in silico.®13> Por ejemplo, cientificos de la
Universidad de Glasgow Caledonia usaron células humanas de
un banco de tejidos para generar modelos de cicatrizacién de
heridas para pacientes diabéticos, quienes tienen dificultades
para cicatrizar y controlar las infecciones cutaneas.’® Ademads,
la FDA aprobé una bomba de insulina de circuito cerrado
desarrollada mediante modelado in silico como sustituto de
las pruebas en animales, lo que constituye solo un ejemplo
de cdmo “[l]a simulacidn realista por computador es capaz de
proporcionar informacién invaluable sobre la seguridad y las
limitaciones de los algoritmos de control de circuito cerrado,
orientar los estudios clinicos y superar los escenarios de
control ineficaces de forma rentable”.**” Los modelos in silico
se estdn usando para evaluar rapidamente posibles productos
naturales y farmacéuticos para la DM2.13%% Numerosos
investigadores estdn usando sistemas de microfluidos de
“islote-en-chip” para estudiar los mecanismos de la
enfermedad y probar agentes terapéuticos.**%142

Inflamacion e inmunologia
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

El uso de animales en estudios de inflamacién e inmunologia
humanas abarca una gran cantidad de investigacion basica

y relacionada con las enfermedades. Aqui analizaremos
brevemente tres dreas principales: el uso de animales para

la investigacion del VIH/sida, el uso de ratones para la
investigacion inmunoldgica humana y el uso de animales
para estudiar la sepsis humana.

VIH/sida

El fracaso para traducir los experimentos en animales

en una aplicacién atil de vacunas contra el VIH/sida en
humanos se reconocid hace cerca de 30 anos. En 1995,

los NIH establecieron una moratoria a la reproducciéon de
chimpancés, el animal mas usado en la investigacion del VIH/
sida en aquel momento, dado el fracaso de los estudios en
esta especie para producir datos clinicamente Utiles en este

campo. Tras el reconocimiento por parte de los NIH

de que los chimpancés no son sustitutos humanos r
elevantes para esta investigacion, los experimentadores
empezaron a usar otras especies de primates no humanos,
en particular macacos.

Dado que los humanos son los (nicos primates que contraen
el VIH y desarrollan sida, los experimentadores infectan a los
monos con el virus de la inmunodeficiencia en simios (VIS),
un virus exclusivo de los primates africanos. La homologia
genética entre el VIH y el VIS es solo del 55 %, y el VIS es
menos diverso genéticamente que el VIH.}**** Debido a las
diferencias en las proteinas de superficie y otros marcadores
moleculares, los anticuerpos que neutralizan el VIS no
tienen efecto sobre el VIH, y viceversa,'* lo que los hace
indtiles en la investigacion del VIH. Es importante destacar
que la dosis de VIS administrada a primates no humanos

en experimentos suele ser mucho mayor que la cantidad
tipica de VIH-1 a la que se expone un ser humano durante

la transmisidn sexual.’*® A veces, los experimentadores

usan una mezcla manipulada de VIS y VIH. Mark Girard, un
investigador en sida, sefialé que “[h]ay que darse cuenta de
que todavia no sabemos cdmo se compara el modelo del VIS
o el VISH con la infeccién por VIH en humanos. Extrapolar
los resultados de proteccidn de la vacuna en estudios con
primates no humanos a la eficacia en seres humanos puede

ser engafioso”.*’

En una revista cientifica, un experimentador en animales del
Centro Nacional de Investigacién de Primates de Washington
admitié que los modelos de primates no humanos del VIH
“no permiten probar directamente las vacunas contra el

VIH” y que “debido a la complejidad y las limitaciones de

los modelos de primates no humanos, sigue siendo dificil
extrapolar datos de estos modelos para aportar al desarrollo
de vacunas contra el VIH”.}* Aunque se han desarrollado
docenas de vacunas experimentales usando monos, solo
cinco de estas han llegado hasta los ensayos en humanos, y
todas han fracasado.*® Una de estas vacunas incluso aumentd
la probabilidad de infeccién por VIH en humanos.'® Después
de que uno de los ensayos de vacunas en humanos fracasara
en 2018, Anthony Fauci, entonces director del Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de EE. UU.,
reconocié que los resultados positivos originales de un
estudio con macacos “podrian ser una casualidad”.*>!

Debido a los numerosos fracasos de la investigacion sobre
el VIH/sida en primates no humanos, los experimentadores
se han centrado en los ratones, una especie alin mas
alejada genéticamente de los humanos. El modelo de raton
“humanizado” para la investigacién del VIH/sida es un ratén
parcialmente repoblado por células inmunitarias humanas,
lo que permite infectar al animal con el VIH-1. Sin embargo,
los ratones humanizados tienen una longevidad limitada con



la enfermedad y conservan parte de su sistema inmunitario
murino, lo que “complica las interpretaciones de la respuesta
inmunitaria”.'** No es sorprendente que el uso de ratones
humanizados tampoco haya generado resultados utiles para
el tratamiento clinico del VIH/sida.

Teniendo en cuenta las diferencias entre las caracteristicas

de un laboratorio y la sociedad humana, es claro que los
experimentos en animales nunca captardn la complejidad de
esta enfermedad humana. Las ratas y los ratones usados en
experimentos se mantienen en condiciones en las que los
principales patégenos presentes son los de sus propias heces,
y los cofactores que pueden estar presentes en pacientes
humanos, como otras infecciones microbianas, estan
ausentes, lo que altera significativamente la adquisicién y la
evolucién del virus.**®* Por otra parte, se ha descubierto que
los primates no humanos usados en la investigacién del VIH
albergan otras infecciones, como la coccidioidomicosis aguda,
que comprometen los resultados cuando estos animales se
usan en estudios sobre el VIH.15?

Investigadores de la Universidad Emory, en Atlanta, afirmaron
que “la persistencia del VIH es un fendmeno virolégico e
inmunoldgico muy complejo, con infeccién de diversos tipos
de células en una amplia gama de tejidos anatémicos que
son regulados de forma diferente”,'>® y reconocieron que

se necesitan modelos humanos in vitro para replicar esta
enfermedad humana y desarrollar un tratamiento. Cientificos
del Reino Unido sefalaron que “[IJos modelos animales
existentes que predicen traslaciones clinicas son simplistas,
altamente reduccionistas y, por lo tanto, no son adecuados
para su propo6sito”, y agregaron que los datos de desercion
clinica “vuelven a centrar la atencion en la selecciéon
temprana de objetivos/prototipos moleculares, pero también
cuestionan la idoneidad de los modelos animales actuales
con respecto a la congruencia con los hallazgos para los
huéspedes humanos y su extrapolacién”.’>*

Los cientificos admiten que, incluso después de experimentos
costosos y poco confiables en animales, siguen haciendo
falta datos en humanos para determinar si un fdrmaco es
apto para el ambito clinico. Rao y Alving, del Programa de
Investigacién Militar sobre el VIH de EE. UU., afirmaron que
“los ensayos clinicos en humanos siguen siendo la Unica
forma confiable de determinar si una vacuna experimental
contra el VIH tendra actividad o eficacia en humanos”.*>
Cientificos de Australia, Francia, Italia y el Reino Unido han
estado estudiando las células inmunitarias de individuos
Ilamados “controladores del VIH”, quienes pueden infectarse
con el VIH pero son capaces de controlar la propagacion

del virus sin ningln tratamiento.’® La esperanza es que las
células inmunitarias de los controladores del VIH puedan
transferirse a personas infectadas con el VIH para ayudarlas
a combatir el virus. Esta prometedora investigacién es

especifica para el ser humano y requiere métodos de ensayo
basados en la biologia humana.

Otros ejemplos recientes de investigacion sobre el VIH sin
animales incluyen el uso de simulaciones interactivas en
realidad virtual de la dinamica molecular para predecir
exactamente cémo se unen las moléculas de los farmacos

a las proteinas del VIH,**" técnicas innovadoras de imagen
que abren la posibilidad de nuevos tratamientos al descubrir
aspectos desconocidos de la estructura del VIH,*® y analisis
bioinformaticos de muestras de individuos con presencia del
virus en la sangre y células de donantes sanos infectadas in
vitro para construir un atlas de los fenotipos de las células
susceptibles al VIH.*?

Sydney Brenner, ganador del premio Nobel, sefialé que “[y]a
no tenemos que buscar organismos modelo porque nosotros
somos el organismo modelo”.*® Del mismo modo, en 2007, el
editor asociado de The BMJ afirmé que “[cluando se trata de
probar vacunas contra el VIH, solo sirven los seres humanos”.’6!

Inmunologia en ratones

Gracias al desarrollo de herramientas que permiten
manipular el genoma del ratdn, esta especie es la mds
usada en experimentacion en todo el mundo. Sin embargo,
no deberia sorprender que este uso desenfrenado venga
acompanado de pruebas sustanciales de que los ratones no
son iguales a los humanos y que hay areas particulares en
las que las diferencias abismales en la fisiologia entre las
dos especies descalifican el uso de ratones como sujetos de
investigacion. Uno de los campos mas destacados en esta
categoria es la inmunologia.

The Journal of Immunology publicé en 2004 una revisién
contundente sobre las numerosas diferencias entre el sistema
inmunitario del ratén y el de los humanos, como la anatomia
del tejido linfoide, las proporciones de los tipos de glébulos
blancos, los perfiles de péptidos antimicrobianos, los perfiles
y funciones de las citocinas, los mecanismos de interaccion
entre los sistemas inmunitarios adaptativo e innato, los
subtipos de anticuerpos, el desarrollo y la regulacién de los
linfocitos y la activacién de los factores de coagulacién.®?
Otros analisis se han publicado desde entonces en los que
se detallan las numerosas diferencias entre los sistemas
inmunitarios de ambas especies.

Un estudio publicado en 2014 hallé diferencias fundamentales
entre las especies en la respuesta inmunitaria innata y

senald que “mientras que en la sangre humana predominan
los mecanismos de resistencia inmunitaria, en la sangre de
ratdn dominan los mecanismos de tolerancia en la defensa
contra microorganismos patégenos”.!®® Légicamente, estas
diferencias tienen sentido: los seres humanos “no vivimos



con la cabeza a media pulgada del suelo”,'* y tenemos una
esperanza de vida considerablemente mayor y un tamano
corporal mayor que los ratones.®21% Como afirman de forma
concisa Leist y Hartung, “los seres humanos no son ratones
de 70 kg”.!** A pesar del evidente contraste, se siguen usando
ratones para la investigacién inmunoldgica.

El uso de ratones como modelo de infeccién por influenza
(IFV) ha sido fuertemente criticado: “Hay... una serie de
inconvenientes en el modelo [de ratén] que lo hacen
inadecuado para abordar ciertas preguntas virolégicas

y pueden dificultar la traslacién de los datos obtenidos

en ratones a la situacién humana”.'*® La infeccion viral es
particular a cada especie y los ratones no pueden contraer de
forma natural el virus de la influenza humano. Para evitar este
problema, los experimentadores han alterado la cepa de los
ratones y la cepa de los virus usados. Por ejemplo, el ratén
BALB/c es muy susceptible a la infeccidn viral debido a la falta
del gen MX1, que codifica la proteina Mx1 que puede inhibir
selectivamente la replicacidn del IFV.*® La dosis letal de una
cepa mortal del IFV (H5N1) es alrededor de 100 veces menor
en los ratones BALB/c que en los ratones silvestres.'” Los
ratones BALB/c no poseen heterogeneidad genética ni una
funcién inmunitaria adecuada para la investigacion viroldgica.

Los virus usados en estudios en animales suelen adaptarse
mediante pases sucesivos en los huéspedes objetivo (ratones,
en este caso) para facilitar la infeccion.!®® Esto se debe a que
los receptores humanos del IFV (acidos siélicos en enlace
a2,6) no abundan en las vias respiratorias superiores de los
ratones, quienes tienen un receptor diferente (acidos sialicos
en enlace a2,3).1%® Mediante los pases en serie, el virus puede
adaptarse al nuevo huésped y diferenciarse del tipo que
afecta predominantemente a los humanos.

Existen muchas mas diferencias entre ratones y humanos en
cuanto a la progresién del IFV. Por ejemplo, los ratones sufren
hipotermia en lugar de fiebre después de la infeccidon,'® no
tosen ni estornudan,'®® y no pueden transmitir el virus entre
ellos.™ Por otra parte, ahora sabemos que la microbiota
intestinal estd intimamente ligada al sistema inmunitario'™ y
diversos estudios han demostrado diferencias drasticas entre
los microbiomas de humanos y ratones. Por ejemplo, el 85 % de
las especies bacterianas de los ratones no existe en los seres
humanos.!”? Toda esta evidencia respalda la inaplicabilidad de
la inmunidad del ratén a la inmunidad humana.

Teniendo en cuenta el evidente fracaso de los ratones como
sustitutos en el estudio del sistema inmunitario humano, es
necesario invertir en modelos in vitro e in silico relevantes
para los humanos. Los avances en la recopilaciéon de datos y
los andlisis computarizados han permitido el desarrollo de
modelos multiescala relevantes para los humanos que “pueden
integrar consistentemente datos inmunoldégicos generados en

varias escalas y pueden usarse para describir y optimizar los
tratamientos... de enfermedades inmunitarias complejas”.}™

Para estudiar la respuesta de la barrera hematoencefdlica
humana a la neuroinflamacién, investigadores de la
Universidad Vanderbilt usaron un dispositivo microfluidico
de barrera hematoencefdlica de doble camara llamado
unidad neurovascular.!™ Cientificos alemanes desarrollaron
un modelo por computador que les permitié evaluar, por
primera vez, el efecto electrofisioldgico de la acidosis en las
células inmunitarias humanas que acompana a la mayoria
de las formas de inflamacion.'”® Ademds, una matematica
de la Universidad de Tennessee-Knoxville y especialistas en
cirugia e inmunologia de la Universidad de Pittsburgh usaron
un modelo matemadtico para caracterizar las respuestas
inmunitarias humanas durante el trasplante de 6rganos.'™

Una resefna que resume el desarrollo de los modelos
inmunocompetentes de enfermedades cutdneas humanas
reconoce que los fracasos de los estudios en animales para
traducirse en tratamientos eficaces para enfermedades como
la fibrosis, la psoriasis, el cancer, la alergia de contacto y las
enfermedades autoinmunes se debe, en parte, a la naturaleza
inmunitaria de estas afecciones. Los autores describen cémo
los cocultivos, los sistemas de organotipos tridimensionales y
la tecnologia de drganos-en-chip “permitirdn crear modelos
humanos de complejidad bien controlada, que arrojardn datos
detallados y confiables, y asi proporcionaran una solucién
adecuada para el proceso de desarrollo de farmacos”.}””

Septicemia

La septicemia es una condicién potencialmente mortal
causada por la respuesta del organismo a una infeccién. Los
datos de incidencia mundial mas recientes muestran que la
septicemia afecté a unos 48.9 millones de personas en todo
el mundo y causé 11 millones de muertes en 2017.17® Es una
de las principales causas de muerte en los hospitales de

EE. UU.y es una de las afecciones mas costosas de tratar.}’>1

Los ratones son los animales mas usados en la investigacién
de la septicemia, no porque sean buenos modelos de esta
condicidn, sino porque son baratos, abundantes, pequefios
y ddciles.’®! Se cree que la dificultad para aplicar de forma
confiable los resultados de los ratones a los humanos es una
de las principales causas del fracaso de practicamente todos
los ensayos de tratamientos de la septicemia en humanos.

En 2013, la revista Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America (PNAS) publicé un
estudio crucial que tardé 10 anos en realizarse y que contd
con la colaboracion de 39 investigadores de instituciones de
toda Norteamérica, entre ellas la Universidad de Stanford

y la Facultad de Medicina de Harvard. El Dr. Junhee Seok 'y



sus colegas compararon los datos obtenidos de cientos de
pacientes humanos con los resultados de experimentos en
animales para demostrar que, cuando se trata de afecciones
inflamatorias graves como la septicemia, las quemaduras y los
traumatismos, los humanos y los ratones no tienen respuestas
genéticas similares.'®

El Dr. Francis Collins, exdirector de los NIH, escribié un articulo
sobre estos resultados en el que lamentaba el tiempo y los
recursos invertidos en el desarrollo de 150 farmacos que
habian tratado con éxito la septicemia en ratones, pero habian
fracasado en los ensayos clinicos en humanos. Collins calificé
este desastre como “una pérdida desgarradora de décadas de
investigacion y miles de millones de ddlares”.!® El articulo de
PNAS revela que muchos de los mismos genes en los humanos
estan implicados en la recuperacion de la septicemia, las
quemaduras y los traumatismos, pero que era “casi al azar” qué
genes de raton podrian coincidir con estos perfiles. Collins lo
explica asi:

Sin embargo, parece que los ratones usan
distintos conjuntos de genes para hacer frente a
los traumatismos, las quemaduras y las toxinas
bacterianas. Cuando los autores compararon

la actividad de los genes humanos de la
septicemia, los traumatismos y las quemaduras
con la de los genes de ratén equivalentes, se
observo muy poca superposicion. No es de
extranar que los farmacos disefados para los
ratones fracasaran en humanos: en efecto,
jtrataban condiciones diferentes!*®

Incluso antes de este histdrico estudio, las criticas a los
modelos de raton se habian documentado en mas de 20
articulos cientificos. Los ratones usados en los experimentos
de septicemia son jévenes, endogamicos y de la misma edad
y peso, y viven en entornos que estadn, en su mayoria, libres
de gérmenes. Por el contrario, son sobre todo los lactantes
y los adultos mayores, quienes viven en una variedad de
entornos impredecibles y no estériles, quienes desarrollan
septicemia.’® 185 Cuando los experimentadores inducen la
enfermedad en ratones, la aparicién de los sintomas se
produce en cuestion de horas o dias, mientras que en los
humanos tiene lugar en cuestién de dias o semanas. A los
ratones no se les suele proporcionar el tratamiento de
apoyo que reciben los pacientes humanos, como fluidos,
vasopresores y respiradores.'® A diferencia de los humanos,
a los ratones rara vez se les proporcionan medicamentos
para aliviar el dolor,'®" otra diferencia que socava datos de
valor ya cuestionable, pues el dolor afecta otros procesos
fisiolégicos.

El método de “referencia” para inducir la septicemia en
ratones es la ligadura y puncién cecal, un procedimiento en
el que los experimentadores abren el abdomen de un ratény
perforan sus intestinos con una aguja antes de volver a coser
al animal. Sin embargo, las respuestas de los ratones a este
procedimiento varian en funcién de la edad, el sexo, la cepa,
el laboratorio, el tamano de la aguja usada y el tamano de la
incisién, lo que hace que los resultados sean incomparables
entre laboratorios.'®® Ademads, el procedimiento causa la
formacién de un absceso, cuyos efectos pueden disimular

o quedar disimulados por los efectos de la septicemia




misma.'®® Esto significa que una intervencién que parece ser
beneficiosa para la septicemia puede serlo en realidad 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 experimentos de septicemia. Ninguna de estas
especies reproduce todas las caracteristicas fisioldgicas

de la septicemia humana. Las respuestas de la presion
arterial pulmonar de cerdos y ovejas difieren de las de los
humanos, por lo que este aspecto de la septicemia no puede
compararse entre estas especies.'®® Ademas, los babuinos y
los ratones son menos sensibles a una especie de bacteria
comunmente usada para inducir la septicemia en entornos
experimentales.’*® Un estudio encontrdé que los macacos
Rhesusy los babuinos difieren notablemente en su respuesta
inmunitaria innata a los patégenos en comparacién con los
humanos.*!

Un informe de 2019 del grupo de trabajo sobre septicemia
del National Advisory General Medical Sciences Council
(NAGMSC) sefiala que “[a] pesar de décadas de estudio
intensivo de los mecanismos subyacentes de esta afeccién,
no ha surgido ningin fdrmaco nuevo ni ninguna tecnologia
de diagnéstico significativamente nueva. Decenas de ensayos
prospectivos de fdrmacos o estrategias dirigidos a la base
inflamatoria de la septicemia han fracasado”.’* El informe
recomendo6 que el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
Generales (NIGMS), que depende de los NIH, “reequilibrara”
su cartera de financiamiento de la investigacién sobre la
septicemia para “incluir un enfoque mas clinico”.!*? Tras

el informe del NAGMSC, el NIGMS indicé su intencion de
apoyar mas investigaciones sobre la septicemia que “usen
enfoques nuevos y emergentes, como la informatica clinica,
los andlisis computarizados y los modelos predictivos en
pacientes y nuevas aplicaciones de técnicas bioanaliticas
de alta resolucién y alto impacto a materiales obtenidos
de pacientes con septicemia” y calificé de “baja prioridad”
al apoyo de “estudios que usen modelos de septicemia

en roedores”.!® En otras palabras, el NIGMS pretende

dar prioridad al financiamiento de la investigacion de la
septicemia relevante para los humanos en lugar financiar
experimentos en animales.

En 2015, un grupo de trabajo de expertos formado por
veterinarios, tecnélogos animales y cientificos publicé un
informe sobre la aplicacién de las 3R en la investigacién de
la septicemia.!® El grupo sefialé varios métodos que podrian
usarse en lugar de los modelos animales, como los modelos
de cultivo celular in vitro para estudiar los mecanismos de

la septicemia, la biologia de sistemas y computacional para
exponer los procesos inflamatorios que tienen lugar durante
la septicemia, los modelos de cultivo celular tridimensionales
para explorar la progresién de la enfermedad humana y

los mecanismos de la enfermedad infecciosa, los modelos
humanos sintéticos para recrear tipos de células y tejidos
humanos relacionados con la enfermedad, y la informacidn
gendmica humana para descubrir como afecta la septicemia
a los individuos de manera diferente y qué grupos pueden
tener mayor riesgo. Los autores afirman que la informacién
gendmica “complementard o incluso reemplazard la
necesidad de modelos de ratén en el descubrimiento de
enfermedades y el desarrollo de farmacos”.’*

Los siguientes son ejemplos de avances recientes, relevantes
para los humanos, en la investigacién de la septicemia:

* Médicos intensivistas del Hospital Brigham and Women’s
y de la Facultad de Medicina de Harvard se asociaron
con ingenieros mecdnicos de la Republica de Corea para
crear una plataforma de analisis sofisticada que puede
usarse para controlar cada hora la funcién de los glébulos
blancos de pacientes con septicemia junto a su cama, una
“necesidad fundamental pero no cubierta para el manejo
de muchos pacientes de cuidados intensivos”.!®

* Investigadores de Jena, Alemania, usaron un modelo
de higado-en-chip humano para descubrir un nuevo
biomarcador que desempefa una funcién en la
fisiopatologia de la septicemia y, potencialmente, en la
disfuncién hepética posterior.!®

* Médicos del Hospital de Nifios de Cincinnati apoyan el uso
de dispositivos microfluidicos para estudiar la septicemia
en bebés, cuyas células podrian capturarse a partir de una
cantidad muy pequefa de sangre.'®’

* Dado que la deteccién precoz de la septicemia es
probablemente el factor mds importante para reducir la
mortalidad por esta afeccién,'® investigadores de todo
el mundo estan explorando diferentes herramientas
de inteligencia artificial y aprendizaje automatico para
ayudar en la prediccién y el diagndstico precoz de la
septicemia.l9%20

Regeneracion nerviosa
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Se han desarrollado muchos farmacos neuroprotectores

que tienen éxito en el tratamiento de la lesién de la médula
espinal (LME) en modelos animales, pero los ensayos clinicos
han sido decepcionantes. La neuréloga Aysha Akhtar ha
descrito tres razones principales de este fracaso: “diferencias
en el tipo de lesién entre la LME inducida en laboratorio

y la LME clinica, dificultades para interpretar el resultado
funcional en animales y diferencias en la fisiopatologia de

la LME entre especies y cepas”.?®? En su revision sistematica
del uso de modelos animales para estudiar la regeneracién
nerviosa en andamios de tejido disefiado, Angius y sus
colegas sefalaron que “[I]a gran mayoria de los biomateriales



usados en modelos animales no ha recibido autorizacién
para probarse en ensayos clinicos a pesar del beneficio casi
uniforme descrito en los articulos experimentales”.?® Los
autores lamentaron la baja calidad de los experimentos en
animales descritos, ya que se habia omitido informacién
fundamental y esto dificulta la comparacién de los datos.

Por ejemplo, la metilprednisolona, un tratamiento de

uso habitual para la LME aguda, ha generado resultados
inconsistentes en modelos animales. Una revisién sistematica
que examind 62 estudios del farmaco en una amplia variedad
de especies, desde roedores hasta monos, encontré que el

34 % de los estudios informaba de resultados beneficiosos,

el 58 % de ningun efecto y el 8 % de resultados mixtos.”** Los
resultados eran inconsistentes entre especies, dentro de la
misma especie e incluso dentro de la misma cepa. Ademas, la
variabilidad de los resultados se mantuvo incluso cuando se
controlaron muchas de las variables de disefio y procedimiento
del estudio. Los autores sefialaron numerosas diferencias
intrinsecas y limitaciones de cada especie/modelo y sugirieron
que, como resultado de estas diferencias inmutables entre e
intraespecies, no se puede desarrollar ningin modelo animal
relevante para los humanos. Asi, concluyeron que “el énfasis
de la investigacién debe hacerse en el desarrollo y el uso de
métodos validados basados en humanos” .2

Entre las especies, las ratas son especialmente inadecuadas
para la investigacién de la reparacién o regeneracion
nerviosa. Los expertos han sefalado tres grandes problemas
con los modelos de ratas en este campo:

(1) En la actualidad, la mayoria de los datos sobre
regeneracién nerviosa se produce en ratas, lo que
puede sesgar los resultados del tratamiento y llevar
a una evaluacién inadecuada de los riesgos

y beneficios. (2) La rata es un modelo particularmente
deficiente para la reparacién de defectos de brecha
criticos en humanos debido tanto a su pequefio
tamafio como a su perfil neurobiolégico regenerativo
propio de la especie. (3) La traslacién de la rata al
ser humano ha demostrado ser poco confiable para
la regeneracidn nerviosa, al igual que para muchas
otras aplicaciones.?®

En particular, las inconsistencias entre los modelos animales
y el entorno clinico incluyen las siguientes:

(1) animales sanos frente a pacientes enfermos; (2)
brechas cortas frente a largas (la necesidad clinica
de reparaciones de brecha grandes, mientras que
el 90 % de los estudios in vivo se realiza en ratas
y conejos donde las longitudes de brecha suelen
ser <3 cm); (3) modelos animales que casi siempre
emplean autoinjertos sensoriales-motores mixtos
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para reparar defectos mixtos, frente a reparaciones
clinicas que casi siempre implican autoinjertos
sensoriales (normalmente nervio sural) para reparar
defectos mixtos; (4) zonas anatémicas protegidas en
modelos animales, frente a reparaciones que a menudo
deben atravesar articulaciones en humanos; y (5)
cepas animales y edades altamente endogamicas y
homogéneas, frente a poblaciones y edades diversas
de pacientes: es bien sabido que los modelos animales
no logran imitar la condicién humana en términos de
la uniformidad de los sujetos animales usados.?%®

Mobini y sus colegas ingenieros biomédicos de la Universidad
de Florida, agregan que “[sJomos incapaces de imitar
verdaderamente las lesiones neurales humanas en modelos
animales debido a las grandes diferencias anatémicas,
funcionales, moleculares, inmunitarias y patoldgicas entre los
humanos y los animales con frecuencia estudiados”.2% Los
métodos relevantes para los humanos, como las células madre
humanas y la investigacion clinica, pueden superar estas
limitaciones y deberian ser el foco de la investigacidn.

Diversos grupos de investigaciéon han examinado métodos
relevantes para los seres humanos para estudiar las lesiones y
la regeneracidn nerviosas, que incluyen organoides humanos,
dispositivos microfluidicos, andamios de tejidos humanos
disefados, bioimpresién y otros usos in vitro de células
humanas. Los modelos ex vivo, como los que usan andamios
tridimensionales disefiados, biorreactores, neuroesferas y
organoides, permiten realizar estudios mas controlados sobre
pardmetros especificos que los experimentos en animales.?®®
La bioimpresion puede usar biotintas que contienen células

y materiales humanos para construir modelos de tejidos
heterogéneos en un solo paso y con gran consistencia,?®” un
aspecto de la investigacidn sobre la regeneracién nerviosa que
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ha estado particularmente ausente en los modelos animales.?®

Shrirao y sus colegas de la Universidad de Rutgers
recomiendan los dispositivos microfluidicos, que son
“adaptables para modelar una amplia gama de lesiones” y
proporcionan ventajas sobre los experimentos tradicionales in
vivo e in vitro al “permitir a los investigadores (1) examinar el
efecto de la lesién en componentes neuronales especificos, (2)
aislar mediante fluidos regiones neuronales para examinar
efectos especificos en componentes subcelulares, y (3) crear de
forma reproducible una variedad de lesiones para modelar LCT
[lesiones cerebrales traumaticas] y LME”.2% Por ejemplo,
cientificos de la empresa de biotecnologia MIMETAS, en
colaboracién con cientificos de la Universidad de Leideny la
Universidad de Utrecht, desarrollaron un modelo
tridimensional de motoneurona usando motoneuronas
derivadas de células madre pluripotentes inducidas que
permite el crecimiento dirigido de axones y la separacién de
los axones del soma y las dendritas para avanzar en el estudio
de la enfermedad de las neuronas motoras y los mecanismos
de regeneracién nerviosa.?* Investigadores del Centro de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas han
desarrollado organoides cerebrales que pueden usarse para
estudiar cambios patoldgicos especificos en humanos
derivados de LCT. Su modelo se usa para simular los
procedimientos de impacto cortical controlado que suelen
emplearse para crear LCT en roedores y otros animales.2021!
Mobini y sus colegas sefalan que los microfluidos ofrecen

ventajas en cuanto a precision, escalabilidad y rentabilidad en
comparacion con el cultivo celular tradicional o los
experimentos en animales, y que dichos dispositivos estan
actualmente en el mercado y disponibles para la investigacion
en medicina regenerativa neural.2%

Enfermedades neurodegenerativas
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Existen suficientes articulos cientificos que documentan los
fracasos de diversos modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas como para escribir un extenso apéndice
sobre cada una de estas, incluyendo las enfermedades de
Alzheimer (EA), Parkinson (EP) y Huntington (EH) y la esclerosis
lateral amiotréfica (ELA). Sin embargo, dado que muchas de
las mismas limitaciones de los modelos animales impiden la
traslacion entre estas afecciones, se discutiran brevemente

en conjunto. Por un lado, todas estas enfermedades son
especificas del ser humano, lo que significa que ninguna

de ellas se da de forma natural en otros animales. No se ha
desarrollado ningin modelo animal que recapitule todos los
aspectos de una enfermedad neurodegenerativa particular.2?
Para la investigacién de la EA, la tasa de fracaso clinico de los
nuevos farmacos es del 99.6 %.2** Esto incluye el fracaso en
2018 del medicamento Lanabecestat, de AstraZeneca y Eli Lilly,
que fue aclamado como extremadamente prometedor, pero
resultd inGtil. 2



En un andlisis bioinformatico en el que se compararon las
firmas transcripcionales de la EA, la EP, la EH y la ELA humanas
con modelos en ratones de estas enfermedades, cientificos de
Stanford hicieron el siguiente hallazgo:

[L]la mayoria de los modelos de

ratén disponibles de enfermedades
neurodegenerativas no logra recapitular las
alteraciones transcripcionales mdas destacadas
de la neurodegeneracién humana e... incluso
los mejores modelos disponibles muestran
diferencias significativas y reproducibles

en comparacién con la neurodegeneracion
humana. Aunque las razones del mal
desempenio transcripcional de los modelos de
ratén variaron, el tema unificador fue el fracaso
de los modelos de ratén para exhibir la variedad
y gravedad de los diversos defectos observados
en la neurodegeneracién humana.?®

Estas discrepancias moleculares resaltan las formas
artificiales en las que dichos modelos son creados.

A menudo se causan lesiones fisicas y quimicas y se
administran toxinas de forma sistémica, que son factores
estresantes agudos y no procesos degenerativos a largo
plazo. Por esta razon, estos procedimientos dan lugar a
eventos en los modelos animales que no estdn presentes en
los pacientes humanos. La naturaleza aguda e inmediata de
determinados modelos de enfermedad, como los modelos
6-OHDA y MPTP de la EP y el modelo 3-NP de la EH, no
consigue captar el caracter progresivo de los trastornos que
pretenden imitar. Ademads, es habitual que los cientificos
usen animales jovenes, tanto roedores como primates, para
“modelar” enfermedades asociadas al envejecimiento,?®

lo que reduce alin mas la probabilidad de que sus
observaciones sean (tiles para los humanos.

Los modelos de ratédn genéticamente modificados de
enfermedades neurodegenerativas muestran una gama
inconsistente de fenotipos patoldgicos y conductuales, en
parte debido a los transgenes usados, las inconsistencias

en la insercion y expresion de los transgenes y las cepas
originarias de los ratones.?” El modelo genético de ratén

de ELA mas cominmente usado (modelo SOD1), se basa

en un gen que representa solo el 3 % de los casos de ELA

en la poblacién humana.?" Las revisiones de los articulos
cientificos han concluido que los hallazgos de este modelo
no se han traducido en ningln tratamiento efectivo para la
ELA en humanos, que “una estimacion sesgada de la eficacia
del tratamiento en animales puede llevar a ensayos clinicos
innecesarios (y posiblemente daifiinos) en humanos”,?® y que
“los modelos animales no son un sistema ideal para estudiar
la ELA o para desarrollar tratamientos farmacolégicos”.?'®

En la EP, incluso los estudios con primates no humanos no

“constituyen una modalidad cientifica vdlida para entender
completamente la EP y desarrollar futuras estrategias
terapéuticas de neuromodulacién”.??°

Como ocurre en gran parte de la investigacién biomédica,
los sujetos animales sufren mucho cuando se usan para
imitar enfermedades neurodegenerativas. En un andlisis
de las investigaciones publicadas sobre modelos animales
de la EH, 51 estudios hacian referencia a experimentos “en
los que se esperaba que los animales presentaran déficits
motores tan graves que tuvieran dificultades para comery
beber con normalidad”.?* Sin embargo, solo tres de estos
estudios reportaron haber adaptado el alojamiento de los
animales para facilitar su ingesta de comida y agua. Los
autores de este anadlisis llegaron a la conclusién de que los
experimentadores no estan siguiendo el principio de las 3R
(reemplazo, reduccion y refinamiento del uso de animales)
y, al no hacerlo, estdan comprometiendo no solo el bienestar
de los animales, sino también la relevancia de sus estudios
para la EH.2!

A medida que los estudios en animales han resultado
deficientes, la comunidad cientifica y las personas
responsables de las politicas piblicas se han dado cuenta de
que las estrategias de investigacidon deben ser mds relevantes
para los seres humanos. Tras una revision de la investigacion
sobre la EA, un grupo interdisciplinario recomend6 que los
fondos empleados para financiar estudios en animales se
redirijan hacia técnicas mds prometedoras, como los modelos
creados a partir de células madre pluripotentes inducidas
derivadas de pacientes, la tecnologia “6mica” (gen6mica,
proteémica, etc.), los modelos in silico, la neuroimagen y los
estudios epidemioldgicos.?” En la seccidn sobre accidente
cerebrovascular encontrara informacién acerca de los avances
en la investigacion sobre la barrera hematoencefdlica
humana, que fomentaran el progreso cientifico en

el desarrollo de tratamientos para las enfermedades
neurodegenerativas humanas.

A continuacién, se exponen los aspectos mas destacados de
la investigacién de vanguardia y relevante para los humanos
sobre la EA:

- Cientificos del Centro Médico Southwestern de la
Universidad de Texas identificaron la génesis de la patologia
de la proteina T en la EA, no mediante experimentos en
animales, sino extrayendo proteinas de cerebros humanos y
aislando moléculas individuales.?®

» Usando recursos del Banco Nacional Chino de Cerebros
Humanos para el Desarrollo y la Funcidn, cientificos de
numerosas facultades de medicina de China analizaron
los perfiles proteinicos de subcampos del hipocampo en
tejidos cerebrales post mortem de individuos en distintas
fases de deterioro cognoscitivo y neuropatolégico. Su



investigacion determind que los cambios en la expresién de
proteinas relacionadas con la mielina y los oligodendrocitos
en algunos de estos subcampos pueden contribuir a la
pérdida de mielina y al posterior deterioro cognoscitivo

en la EA2

« Gracias a los avances en la obtencién de imdgenes del
cerebro humano, cientificos de la Universidad de Cambridge
pudieron detectar la proteina T en cerebros humanos.??

- Cientificos hingaros y daneses usaron células madre
derivadas de pacientes para comparar neuronas de cerebros
de pacientes con EA esporadica con las de pacientes con
la forma familiar de la enfermedad. Esta investigacion
descubri6 similitudes y diferencias claves entre ambas
patologias y concluyé que la tecnologia de células madre es
adecuada para modelar ambas formas de la enfermedad.?®

« Investigadores del Instituto Karolinska de Suecia
identificaron una huella molecular de la demencia presente
en las sinapsis de cerebros de pacientes recolectados post
mortem y sometidos a analisis proteémicos.?

» Un equipo de cientificos de la Universidad de California-Los
Angeles y la Universidad de California-Irvine usé imagenes
de TEP de 2-[18F]fluoro-3(2(S) azetidinilmetoxi) piridina
(2FA) para comparar la unién de receptores colinérgicos
nicotinicos en regiones cerebrales de pacientes con EA,
individuos con deterioro cognoscitivo leve y controles sanos
de la misma edad e investigaron como las diferencias de
unién se relacionaban con las capacidades cognoscitivas en
estos grupos.?®

La ingenieria biolégica también estd transformando la
investigacion de la ELA. Un equipo de investigadores del
Laboratorio de Sistemas Hibridos Hickman de la Universidad
de Florida Central (UCF) desarroll6 una unién-neuromuscular-

en-chip humana, la primera de este tipo, que puede usarse
para probar la toxicidad de farmacos disefiados para tratar
enfermedades neuromusculares, como la ELAy la atrofia
muscular espinal.?® Cuando los investigadores probaron

tres fadrmacos conocidos en este modelo, los resultados
coincidieron con los datos de humanos vivos. Cientificos de la
Universidad de Harvard y del Laboratorio Nacional Lawrence
Livermore también estdn usando la tecnologia de cerebro-en-
chip para estudiar como se comunican las neuronas y cémo la
exposicién a determinadas sustancias quimicas puede afectar
el cerebro humano a lo largo del tiempo.20%1

Las herramientas in vitro basadas en la biologia humana
también estan haciendo avanzar significativamente la
comprensién de la EP. Por ejemplo, investigadores de

la Universidad Dongguk de Sedl y de la Universidad de
Pensilvania han creado organoides tridimensionales del
mesencéfalo de pacientes con EP asociada a LRRK2 que
muestran un aumento de a-sinucleina, un rasgo patoldgico
de los pacientes con LRRK2 ausente en modelos animales.??

Durante muchos anos, los experimentadores han
atormentado a monos, ratones, perros y otros animales en un
esfuerzo por crear farmacos para tratar estas devastadoras
enfermedades. Sin embargo, dado que otros animales no
contraen estas enfermedades humanas de forma natural, los
experimentadores han manipulado sus genomas para forzar
determinados sintomas. Los resultados, tras décadas de
pruebas, incluyen mas de 100 farmacos fallidos, un nimero
incalculable de muertes de animales y el sufrimiento continuo
de las victimas humanas de la enfermedad. En el caso de
estos pacientes, ya deberia haberse producido un cambio a
métodos relevantes para los seres humanos.

Trastornos neuropsiquiatricos y neurodivergencia
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Los modelos animales de trastornos neuropsiquidtricos

y neurodivergencia carecen de los siguientes aspectos
fundamentales de validez: (1) validez de constructo, es decir,
que los fundamentos mecdnicos que crean los sintomas
observados en animales son diferentes de los que causan

el trastorno en humanos; (2) validez aparente, es decir,

que los animales carecen de la capacidad de “recapitular
caracteristicas anatémicas, bioquimicas, neuropatoldgicas o
conductuales importantes de una enfermedad humana”;?

y (3) validez predictiva, es decir, que los resultados de los
experimentos en animales no se traducen de forma confiable
en resultados similares en humanos. Ningin modelo animal
es capaz de reproducir todos los aspectos de una condicién
particular y las caracteristicas del comportamiento humano
que representan el sello de identidad de estos trastornos no
pueden producirse ni evaluarse adecuadamente en animales.



Por ejemplo, los trastornos depresivos humanos se
caracterizan, en parte, por un sentimiento generalizado

de tristeza, desesperanza y desesperacién. En un esfuerzo

por medir la “desesperanza” en roedores, la prueba de
comportamiento mas usada es la de nado forzado, en la

que se arroja una rata o un ratén en un recipiente con agua
sin posibilidad de escapar ni de descansar fuera del agua.
Naturalmente, el animal pasara algln tiempo nadando y
tratando de encontrar una salida a la situacion de estrés,
pero acabara inmovilizdndose y flotando. El tiempo que pasa
nadando puede prolongarse administrando al animal algunas
formas de farmacos antidepresivos humanos, un hallazgo que
Ilevé a algunos cientificos a afirmar que pasar menos tiempo
inmdviles era senal de que los animales estaban menos
“deprimidos” y que pasar mas tiempo inmdviles significaba
que estaban mas “deprimidos”, como si se hubieran “rendido”
y hubiesen perdido la esperanza.

Sin embargo, como ya se ha discutido ampliamente en
articulos cientificos, la inmovilidad en la prueba de nado
forzado puede ser solo una adaptacién del animal a su
situacién y no debe usarse para determinar su estado de
animo.”* Los animales que se tardan menos en empezar

a flotar ahorran energia y tienen menos probabilidad de
hundirse, lo que significa que quienes se dan cuenta de esto
antes y pasan menos tiempo luchando podrian simplemente
estar aprendiendo este comportamiento adaptativo de una
manera mas facil. El tiempo dedicado a nadar versus flotar
también estd influenciado por la fatiga del animal, asi como
por variaciones experimentales, como la profundidad y la
temperatura del agua. >’

En agosto de 2021, una neurocientifica de PETAy su
colaboradora psicéloga publicaron un articulo que cuestiona
el uso de la prueba de nado forzado para determinar

las propiedades antidepresivas de farmacos. El estudio

examind el uso de esta prueba por parte de las 15 empresas
farmacéuticas mas importantes del mundo y encontré que
ninguno de 109 compuestos usados en experimentos de nado
forzado, la mayoria de los cuales supuestamente mostraba
“efectos similares a los antidepresivos”, habia sido aprobado
para su comercializacion.z®

Una serie de andlisis de referencias bibliograficas ha
demostrado que los articulos publicados en revistas de
medicina humana en el campo del trastorno depresivo mayor
rara vez citan resultados de experimentos en ratas 0 monos,
dos de las especies mds usadas en este campo, y con mas
frecuencia se basan en los resultados de investigaciones

con células humanas y datos biolédgicos humanos.?*? Se ha
observado un fracaso similar de los estudios en animales a la
hora de contribuir al conocimiento clinico en la investigacién
de la depresion bipolar®?y se ha citado a los estudios en
animales como la principal fuente de desercién (fracaso de
los farmacos) en los ensayos clinicos neuroconductuales.2®®
No obstante, miles de articulos publicados ignoran estas
advertencias y usan la prueba de nado forzado para extraer
conclusiones erréneas sobre el estado de animo de un
animal®* o los efectos potenciales de los compuestos en los
trastornos depresivos humanos.

Las diferencias fisiolégicas significativas entre los seres
humanos y otros animales probablemente explican un gran
porcentaje de los fracasos en la traslacién. Por ejemplo, se
descubrié que el gen que codifica la tirosina hidroxilasa,

la enzima implicada en la formacién de dopamina, estd
regulado de forma totalmente distinta en los humanos que
en los ratones.** La mala regulacién de la tirosina hidroxilasa
se ha visto implicada en varias enfermedades psiquiatricas,
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 proteinas fundamentales

para la funcién neuropsiquiatrica. Los autores observaron
numerosos “fracasos en el uso [del] ratén para estudios
preclinicos” debido a “tantas diferencias de [especies] en el
patrén celular de los genes”.2

Ademas de la falta de aplicabilidad de los modelos
neuropsiquiatricos animales a la condicion humana, los
animales usados en estos experimentos sufren enormemente.
Para inducir “depresion”, los experimentadores someten a
los animales a un dolor incontrolable mediante descargas
eléctricas o factores de estrés crénico como inmovilizarlos
durante periodos prolongados, privarlos de comida o agua,
inclinar sus jaulas, obligarlos 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 fisicamente



por otros animales, privados de cuidados parentales y
sometidos a manipulaciones genéticas o quirdrgicas para
inducirles un estado mental depresivo o alterado. Como
senalan los conductistas animales holandeses van der Staay,
Arndt y Nordquist, “[s]i se acumula evidencia de que no se
puede alcanzar el objetivo/propdsito previsto, entonces se
deberia considerar el abandono de un desarrollo futuro

del modelo”.?%¢ Este grupo también sefala que, en todos
los casos, “los beneficios deben superar los costos éticos
para los animales. Estos costos incluyen dolor y sufrimiento,
angustia y muerte”.26

Se deben asignar fondos a modelos experimentales
relevantes y basados en la biologia humana, como el
modelado por computador usando biomarcadores que ya
estan bien definidos* y el uso de células madre especificas
de pacientes para medicina personalizada, que “ofrece la
posibilidad de generar modelos neuronales basados en
células que recapitulan aspectos clave de la enfermedad
humana”*®y pueden usarse en el descubrimiento

de farmacos. Las enfermedades complejas, como la
esquizofrenia, son ideales “para modelar mediante el uso
de células madre debido a su... genética heterogéneay
compleja, dificil de recapitular en modelos animales”.2*

Entre los avances recientes en el campo de la investigacion
neuropsiquidtrica humana estan los siguientes:

« Un grupo de investigacion de la Escuela de Medicina
Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins usé
“minicerebros” derivados de células madre para estudiar
los efectos de un fadrmaco antidepresivo en las neuronas
del cerebro humano en desarrollo.?°

« Para estudiar el desarrollo temprano del cerebro,
cientificos de la Universidad de California-San Diego
crearon organoides a partir de células reprogramadas de
pacientes con una mutacién genética especifica asociada
al autismo.” Los autores observaron que los modelos
de raton de esta mutacidn genética presentan fenotipos
opuestos a los observados en humanos y que un “modelo
derivado de pacientes serd mas ideal y beneficioso que
observar a un ratén”.>?

- Neurocientificos e ingenieros de la Universidad de
Brown realizaron por primera vez un estudio, por un
largo periodo de tiempo, de la actividad eléctrica del
cerebro de personas con trastorno obsesivo-compulsivo
mientras estas se encontraban en sus casas realizando
sus actividades diarias.*>* Ademds de biomarcadores
conductuales, el equipo usé aprendizaje automatico para
examinar las correlaciones entre las medidas conductuales
en la vida real y las sefales cerebrales. Esta investigacion
puede servir para orientar los tratamientos adaptativos de
estimulacién cerebral profunda para esta poblacidn.

« En Tokio, un grupo de cientificos us6 una combinacién

de imagenes cerebrales y aprendizaje automdtico para
crear un algoritmo basado en escaneres cerebrales para
diagnosticar autismo, esquizofrenia y psicosis.*

« Un equipo de investigadores de India y Canada usé
inteligencia artificial y datos de resonancia magnética
funcional para desarrollar una herramienta de diagnéstico
que puede predecir esquizotipia con una precisién del
87 % en familiares de primer grado de consanguinidad
de personas con esquizofrenia.?®s

Debido tanto a la angustia psicoldgica inherente en

los animales inducidos para que exhiban tendencias

de enfermedades neuropsiquiatricas como a la falta de
aplicabilidad de los resultados en humanos, recomendamos
que se ponga fin al uso de animales en estos estudios.

ACVY
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

De acuerdo con cientificos del Instituto de Investigacién del
ACVy la Demencia de Mdnich, “[s]e han probado mas de 1000
compuestos neuroprotectores en modelos de roedores con el
objetivo de mejorar las secuelas del ACV... En efecto, muchos
farmacos redujeron el dafio cerebral (en la mayoria de los
casos medido como disminucién del volumen del infarto)

en modelos de roedores de ACV experimental. De estas
moléculas experimentales, se probaron aproximadamente 50
fdrmacos neuroprotectores en mas de 100 ensayos clinicos de
ACV, pero ninguno ha mejorado el resultado en pacientes con
ACV clinico.®

Son muchos los factores que contribuyen a este fracaso,
como las fallas en los disefos experimentales, el sesgo

de publicacion, las inconsistencias en el manejo de las
enfermedades entre los modelos animales y las poblaciones
clinicas, y las diferencias fisiolégicas entre especies. Expertos
en la materia admiten que “los modelos animales de ACV
imitan, en el mejor de los casos, menos del 25 % de todos
los ACV”.%" La Conferencia Académica y de la Industria

para el Tratamiento del ACV (STAIR) publicé sus primeras
recomendaciones en 1999, pero la tasa de éxito de los
ensayos clinicos no ha mejorado. Un farmaco, el NXY-059,
que cumplia los criterios de STAIR, fracasé en los ensayos
clinicos.® Estos hechos ilustran la necesidad de abandonar
los modelos animales y enfocarse en métodos centrados en la
biologia humana.

En una resefia publicada en 2017%% el médico Clemens
Sommer, de la Universidad Johannes Gutenberg de Maguncia,
describe los siguientes aspectos de la experimentacion
animal que limitan la capacidad de extrapolar la investigacion
del ACV en animales al ambito clinico:



El cerebro de la mayoria de los animales usados en la
investigacion del ACV es lisencefdlico o liso, a diferencia
del cerebro girencefalico de los humanos.

La expresion de determinadas moléculas de sefalizacién
difiere entre roedores y humanos en tres tipos de células
cerebrales (neuronas, astrocitos y microglia) tanto en

la linea de base como en la respuesta a la privacién

de oxigeno.

El dafio isquémico de la materia blanca del cerebro es
importante en el prondstico del ACV en humanos, pero

el contenido de materia blanca en humanos es mucho
mayor que en otros animales. “Mientras que en los seres
humanos el porcentaje de sustancia blanca representa

el 60 %, en los perros se reduce al 35 %, en los conejos

al 20 %, en las ratas al 15 % y en los ratones es tan bajo
como 10 %”,%° lo que significa que un factor crucial en
los resultados del ACV en los seres humanos no puede
compararse con exactitud en los modelos animales.

Los vasos sanguineos del cerebro tienen una anatomia
distinta en los humanos que en otros animales; incluso las
cepas de roedores difieren en su estructura vascular. Estas
“diferencias funcionales pueden tener implicaciones mds
profundas en relacién con la fisiopatologia de la cascada
isquémica”.8

En los humanos, el gen del neurotransmisor 6xido nitrico
sintasa 2 (NOS2) se regula de forma diferente que en los
ratones. El gen NOS es importante, ya que el 6xido nitrico
podria ser una molécula esencial de sefalizacién de gases
durante el ACV.2%¢

Como se ha mencionado antes, las diferencias entre el
sistema inmunitario de los humanos y el de otras especies
son drasticas. Sommer las describe asi:

[El] porcentaje de neutréfilos en ratones y ratas
es de alrededor del 10-20 %, en comparacion
con 50-70 % en humanos, mientras que la
situacién opuesta se observa en los linfocitos,
que representan alrededor del 50-100 % en
roedores, frente al 20-40 % en humanos,
respectivamente. Ademads, existe solo una
minima interseccién de la expresion de ARNm y
microARN en todo el genoma en los leucocitos
de los roedores versus el de los humanos,
tanto al comienzo como después del ACV, lo
que plantea la pregunta de si los roedores son,
en absoluto, modelos aceptables del sistema
inmunitario humano después de un ACV.2%8

El perfil de ARN del cerebro del ratédn es mds similar al
de otros tejidos de su organismo, como los pulmones, el
higado y el corazén, que al de un cerebro humano.?s

El ACV isquémico suele producirse en pacientes
heterogéneos de edad avanzada con afecciones
concomitantes, mientras que los experimentos de ACV

en animales se llevan a cabo predominantemente en
animales jovenes, sanos, machos y endogdmicos.

Por otro lado, los modelos humanos de ACV no sufren

estas deficiencias inherentes a la especie. Cientificos

del Departamento de Fisiologia Molecular y Celular de

la Universidad Estatal de Luisiana han sefialado que un
“beneficio clave de los sistemas in vitro es la oportunidad

de trabajar con células humanas, tal como [lo hicieron]

Werth et al.,, [quienes] usaron el método de corte cerebral en
secciones de la corteza cerebral humana para proporcionar la
primera evidencia directa de la participacién del receptor de
glutamato en la lesién isquémica en el cerebro humano”.2

Gracias a los avances tecnoldgicos, que incluyen
representaciones tridimensionales precisas de multiples tipos
de células neuronales y estructuras del cerebro humano, los
investigadores pueden superar algunos de los obstaculos que
limitaban la investigacién in vitro del cerebro humano. Por
ejemplo, médicos y quimicos de la Universidad de Duisburg-
Essen, en Alemania, estdn cultivando seis tipos diferentes

de células humanas para crear minicerebros destinados a la
investigacion del ACV y el descubrimiento de fadrmacos.?® En
el Instituto Wake Forest de Medicina Regenerativa ya se ha
creado un organoide cerebral de este tipo, que fue validado
en experimentos de ACV después de que el modelo mostrara
respuestas clinicamente precisas a farmacos conocidos.?*
Neurocirujanos e ingenieros biomédicos de la Universidad

de Stanford y de la Universidad Johns Hopkins crearon una
unidad neurovascular en un chip microfluidico para evaluar
el potencial restaurador de los tratamientos con células
madre en la recuperacion del ACV isquémico.?* En los Paises
Bajos, la empresa MIMETAS también ha creado una unidad-
neurovascular-en-chip que puede usarse para la investigacion
bésica del ACV y el descubrimiento de farmacos?*® y cientificos
computacionales de la Universidad de Amsterdam han
desarrollado una plataforma de ensayos in silico que puede
usarse para evaluar el tratamiento del ACV isquémico agudo
usando parametros clinicos de pacientes virtuales.?®’ Los
investigadores clinicos usan ahora la inteligencia artificial
para mejorar la prevencion, deteccién y atencién del ACV.268-270

A partir de un taller sobre investigacién traslacional en

ACV, organizado por el Instituto Nacional de Trastornos
Neuroldgicos y Accidentes Cerebrovasculares de EE. UU,,

42 cientificos elaboraron un reporte en el cual concluyeron
que “[clon el aumento de la disponibilidad de lineas/tejidos
celulares humanos, organoides y tecnologias de células
madre pluripotentes inducibles y ensayos de gran capacidad,
las estrategias in vitro, combinadas con los datos de modelos
animales, pueden tener cada vez mayor importancia en

las futuras estrategias de desarrollo de farmacos”.#* Los
modelos animales nunca podran recapitular la naturaleza del
ACV humano ni la respuesta inflamatoria especifica del ser



humano que le sigue. En EE. UU,, alguien sufre un ACV cada 40
segundos y cada cuatro minutos muere una persona debido a
esta causa.”? Los limitados recursos para la investigacién no
pueden continuar desperdicidndose en estudios deficientes
basados en la biologia animal no humana.

Abuso de sustancias
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Aspectos fundamentales de los animales no humanos

los hacen inapropiados para el estudio de la adiccién
humana. En primer lugar, el consumo y la adiccién a las
drogas en humanos es una experiencia bastante compleja,
que no es posible imitar usando animales en un entorno
de laboratorio.?® Se ha argumentado que los intentos de
modelar trastornos humanos como la adiccién en animales
no humanos, especialmente en roedores, son “demasiado
ambiciosos” y que la “validez’ de dichos modelos suele
limitarse a similitudes superficiales, denominadas ‘validez
aparente’, que reflejan fendmenos y procesos bioldgicos
subyacentes bastante diferentes de la situacién clinica”.?™

En segundo lugar, las acciones farmacocinéticas de las drogas
difieren entre especies. Por ejemplo, “el metabolismo de

la MDMA [también conocida como Extasis, E 0 Molly] y sus
principales metabolitos es mas lento en humanos que en
ratas o monos, lo que podria permitir que los mecanismos
neuroprotectores enddgenos funcionen de forma particular
para cada especie”.?” Las diferencias farmacocinéticas entre
los seres humanos y los animales “modelo” probablemente
explican por qué la neurotoxicidad observada en roedores
tras la administracién de MDMA no se ha observado en el
ambito clinico.””” Dado que la MDMA se estd estudiando no
solo por su uso ilegal como droga recreativa, sino también
por su posible uso terapéutico, es fundamental conocer con
exactitud su seguridad en seres humanos.

En tercer lugar, las graves fallas en el disefio experimental de
los estudios sobre adicciones distorsionan en gran medida la
interpretacién de sus resultados. En la experiencia humana
con las drogas, los individuos eligen consumir la sustancia
adictiva en lugar de consumir otras sustancias o realizar
otras actividades que podrian resultarles gratificantes. Los
animales usados en experimentos no suelen tener esta
opcién. Cuando la tienen, la gran mayoria de ellos elegird
una recompensa alternativa, como el azicar, en lugar de

la droga.”® Esto es valido tanto para los primates como

para los ratones y las ratas. Incluso en animales con un
intenso consumo previo de drogas, solo alrededor del 10 %
seguiria autoadministrandose una droga cuando tuviera

la oportunidad de elegir otra opcidn gratificante.?® En

una resefa sobre la “crisis de validaciéon” de los modelos
animales de drogadiccion, el neurocientifico francés e

investigador de la adiccion Serge Ahmed afirmé que el hecho
de que los animales no puedan elegir en estos experimentos
suscita “serias dudas” sobre “la interpretacidon del consumo
de drogas en animales de experimentacion”.2

El animal no humano ha sido calificado como el “colaborador
mas reacio” al estudiar la adiccion al alcohol y se ha
observado que tiene una “determinacion a mantener la
sobriedad” 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 fisica”.?” En este sentido, investigadores del
Instituto Nacional de Salud Mental de EE. UU. sefalaron que
“es dificil argumentar que [la autoadministracién de drogas
en roedores] modela realmente la compulsién, cuando la
alternativa a la autoadministracion es la soledad en una jaula
del tamafo de una caja de zapatos”.?®

A pesar de la prevalencia de la investigacion de la adiccién
realizada en animales, “aiin no se han desarrollado
farmacos que frenen eficazmente la adiccion a opidceos o
psicoestimulantes al promover la abstinencia y prevenir las
recaidas” y “actualmente hay muy poco desarrollo clinico
en curso”.?” Los datos de los estudios en animales fueron
prometedores en ciertas clases de farmacos, pero estos no
han resultado eficaces en los ensayos con humanos o no
han sido bien tolerados por los participantes, un resultado
negativo que no se predijo en los ensayos en animales.

Los métodos de investigacién humana no invasiva

pueden proporcionar respuestas a las preguntas que los
animales no humanos, por su aversion a las drogas, son
fundamentalmente incapaces de responder. Investigadores
de la Facultad de Medicina Robert Wood Johnson de la
Universidad Rutgers publicaron un articulo en el que
describen cémo el uso de células madre pluripotentes
inducidas (CMPi) puede ofrecer una “oportunidad unica
para modelar trastornos neuropsiquiatricos como [los
trastornos por consumo de alcohol] de una forma... fiel a
los complejos contextos genéticos humanos. Las células
neuronales especificas de cada paciente derivadas de células
[madre pluripotentes inducidas] pueden usarse para el
descubrimiento de farmacos y la medicina de precisién”.?®

Cientificos de la Universidad de Connecticut usaron células
madre donadas por sujetos con y sin el trastorno por
consumo de alcohol para estudiar los efectos de esta
sustancia en un receptor especifico del cerebro sobre el
que actuda el alcohol. Sus resultados contradijeron algunos
de los hallazgos derivados de experimentos en animales.??
Cientificos de Rutgers usaron células de pacientes para
generar tipos de células neuronales especificas de cada
individuo en las que pudieran estudiar los efectos del
alcohol sobre diversos aspectos de la fisiologia celular. Sus



resultados demostraron el papel de la inflamacién neuronal
en la fisiopatologia del trastorno por consumo de alcohol.?®
Investigadores del Instituto Nacional sobre el Abuso de
Drogas de EE. UU. estan usando organoides neocorticales
tridimensionales para estudiar los efectos de la exposicion
prenatal a la cocaina en el cerebro humano en desarrollo.28
Cientificos de la Universidad Médica de Wisconsin estan
usando organoides humanos derivados de CMPi para
estudiar los mecanismos de la desregulacion génica
inducida por el etanol en el desarrollo de los trastornos
fetales del espectro alcohdlico.?®® Otros investigadores estan
usando CMPi humanas para estudiar los efectos del alcohol
en el higado humano.?

Ademas, en lugar de desperdiciar recursos para financiar
estudios ineficaces sobre el abuso de sustancias en animales,
estos fondos podrian destinarse a programas efectivos de
prevencién, rehabilitacién y salud mental, directamente
relevantes para los humanos.

Traumatismos
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Después de los roedores, los cerdos son los animales mas
usados en experimentos en el drea de traumatismos. Sin
embargo, importantes diferencias entre los cerdos y los
humanos hacen que los resultados de estos estudios sean
indtiles. Por ejemplo, el proceso de coagulacién en los cerdos
difiere del de los humanos, lo que dificulta que se alcance
en los cerdos un estado de coagulopatia o incapacidad

para coagular. En casos de traumatismos humanos, la
coagulopatia representa parte de la “triada letal” para los
pacientes y es una gran preocupacion para investigadores y
médicos.”® Ademas, existen diferencias en la administracion
de ventilacién mecdnica y firmacos como la vasopresina y la
heparina en la investigacion.?®2% Y, al igual que ocurre con
los ratones y los humanos, las respuestas inmunitarias son
diferentes entre cerdos y humanos.

Los traumatismos son extremadamente heterogéneos: los
pacientes difieren en cuanto a edad, sexo, origen étnico,
antecedentes médicos, consumo de alcohol y drogas y
presencia de otras lesiones. Esta variacién dificulta,?®” si no
imposibilita, la creacién de un modelo animal adecuado.

En los estudios sobre lesiones cerebrales traumaticas,

todas las opciones terapéuticas prometedoras identificadas
en animales han fracasado en los ensayos clinicos en
humanos.?®® Existe un amplio debate sobre las limitaciones de
los modelos animales de traumatismo y choque hemorragico.
De acuerdo con Combes:

Los problemas cientificos de los modelos
animales incluyen el uso de métodos de

trauma rudimentarios, no controlados y no
estandarizados, la incapacidad de modelar
todos los mecanismos traumaticos clave y

los complejos efectos moduladores de la
anestesia general sobre la fisiologia de los
6rganos blanco. Estos efectos dependen

del anestésico e influyen en el sistema
cardiovascular, la respiracion, la hemodinamica
cerebral, la neuroproteccidon y la integridad
de la barrera hematoencefdlica. Algunos
anestésicos también se unen al receptor
cerebral NMDA, con posibles consecuencias
diferenciales en animales anestesiados y de
control. También hay evidencia de efectos
especificos seguin el género. A pesar de que
estos problemas son ampliamente conocidos,
hay poca informacién publicada sobre su
potencial, en el mejor de los casos, para
complicar la interpretacion de los datos y, en
el peor, para invalidar los modelos animales.
También hay poca informacion sobre la
anestesia usada en los estudios, lo que puede
dificultar la correcta evaluacién de los datos.”®

Afortunadamente, se ha demostrado que la simulacién por
computador puede reproducir con precisién el traumatismo
de la vida real y predecir los resultados para el paciente.?®
Por ejemplo, cientificos de la Universidad de Pittsburgh
usaron un modelo por computador para examinar la
relacion entre las lesiones de la médula espinal y las

Ulceras por presidn en pacientes humanos, y descubrieron
que un determinado tratamiento era eficaz para reducir

la inflamacidon y el dano tisular.? Este grupo también usé
modelos mecanicos basados en datos para descubrir que los
pacientes que sobreviven a una lesién cerebral traumatica
presentan una respuesta inflamatoria diferente a la de las
personas que no sobreviven, informacién que “puede apuntar
tanto a nuevos conocimientos de los mecanismos como a
aplicaciones clinicas traslacionales”.??

Ademss, la investigacion clinica sigue teniendo un valor
incalculable en este campo y aporta y se beneficia de

los modelos matematicos y computacionales. Un estudio
realizado en el Instituto de Investigacién Quirargica del
Ejército de EE. UU. usé datos de mas de 250 experimentos
en humanos para modelar mecanicamente la fisiologia que
subyace a la pérdida de sangre y el choque en los seres
humanos que sufren una hemorragia. Los autores describen
el estudio de la siguiente manera:

A diferencia del modelo animal, introdujimos
el uso de la presion negativa en la parte
inferior del cuerpo como un modelo no
invasivo que permite el estudio de reducciones



progresivas del volumen sanguineo central,
similares a las registradas durante una
hemorragia real en humanos conscientes hasta
el inicio de la descompensaciéon hemodinamica
(es decir, la fase temprana del choque
descompensatorio) y es repetible en el mismo
sujeto. Comprender la fisiologia subyacente
fundamental de la hemorragia humana

ayuda a poner a prueba los paradigmas de la
medicina de cuidados intensivos y a identificar
y desarrollar practicas y tecnologias clinicas
novedosas para el diagnéstico y el tratamiento
avanzados en pacientes con hemorragias
potencialmente mortales.?

La inteligencia artificial se estd usando para mejorar la
atencidn a lo largo de un evento traumadtico, desde el

triaje sobre el terreno hasta el tratamiento en urgencias 'y
la intervencién posterior para mejorar los resultados para
los pacientes después de haber sido dados de alta.®+?% En
estudios moleculares realizados en la Universidad Estatal
Wayne, el cirujano intensivista Dr. Lawrence Diebel y su equipo
estdn usando modelos microfluidicos in vitro para estudiar
la funcién endotelial humana durante el traumatismo y el
choque.®*¢ Debido tanto a la heterogeneidad de las causas
y los resultados de los traumatismos como a las diferencias
fisiolégicas e inmunitarias entre especies, solo los métodos
relevantes para el ser humano son adecuados para guiar la
investigacién de los traumatismos humanos.

Capacitacion e investigacion forense
Ciencias forenses

Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

La ciencia forense es un area de investigacion Unica y merece
un serio escrutinio ético ya que su objetivo es comprender
asuntos relacionados con la delincuencia, en lugar de mejorar
la salud humana o las condiciones de vida, y los métodos
experimentales son a menudo horribles y se llevan a cabo

sin anestesia. Los cientificos italianos Cattaneo y sus colegas
sefalan que existe una “obligacién moral de asumir y respetar
esta [responsabilidad de cuidar a otras especies animales],
especialmente cuando la supervivencia real de la humanidad
no estd en riesgo”.*®

El uso de animales en la investigacion forense fue duramente
criticado ya en 1992, cuando Bernard Knight afirmé que no
se pueden justificar “experimentos dolorosos, que a veces
implican mutilacién, en animales conscientes” con el fin de
obtener “un escaso beneficio potencial para algin problema
médico-legal”, sobre todo si se tiene en cuenta que tales
experimentos “no se usan regularmente en la practica

forense rutinaria” y solo “acumulan polvo en las bibliotecas
universitarias”.3 Knight también sefalé que “una gran
cantidad de material publicado que usa la experimentacion
animal parece tener poca relevancia practica, aparte de
ampliar el curriculum vitae y las perspectivas profesionales
del investigador”.3°

En 2015, Cattaneo y sus colegas publicaron un metaanalisis y
una resefa en los que examinaron 404 articulos de ciencias
forenses y descubrieron que el 69.1 % “se referia a estudios
en animales asesinados exclusivamente para el experimento”
y que “la muerte todavia incluye con frecuencia métodos
dolorosos como el traumatismo contuso, la electrocucion, la
asfixia mecdnica, la hipotermia e incluso el desangrado; de
todos estos animales, aparentemente solo se anestesio al
60.8 %”.2%° En 2018, los investigadores sudafricanos Calvin
Gerald Mole y Marise Heyns llevaron a cabo otro metaanalisis
en el que examinaron 204 estudios cientificos forenses
originales realizados entre 2012 y 2018, en los que se usaron
5050 animales.’® En dichos estudios, ratas, cerdos, ratones,
conejos, ovejas y vacas, entre otros, fueron ahogados,
electrocutados, cortados, golpeados y obligados a ingerir
acido, entre otros procedimientos crueles. Mole y Heyns
concluyeron que no se esta haciendo lo suficiente en la
investigacidn cientifica forense para defender los principios
éticos basicos de la investigaciéon y cumplir con las 3R.
Ademas, sefalaron que “gran parte del uso de tejidos
animales descrito en los articulos de investigacion sobre
traumatismos del presente estudio podria reducirse al minimo
usando tejidos humanos obtenidos en autopsias médico-
legales”, mismas que “podrian estar siendo subutilizadas
como especimenes de investigacion cientifica”3

Dejando a un lado la crueldad, Cattaneo y sus colegas
enfatizan que “[/]a historia de las ciencias forenses nos
ha proporcionado mucha evidencia de la inaplicabilidad
de los datos obtenidos en estudios realizados con
modelos animales”®® dadas las diferencias anatomicas,
fisioldgicas y genéticas entre especies. Por ejemplo, una
investigacion reciente financiada por el Instituto Nacional
de Justicia y realizada en el Centro de Antropologia
Forense de la Universidad de Tennessee indica que los
datos de descomposicién de animales no humanos varian
considerablemente de los humanos y no se recomienda su
uso en casos forenses.’®

Ademas, existe un sinfin de métodos alternativos, como
maniquies, simuladores, materiales artificiales y tecnologia
in vitroy se ha reconocido que “la aplicacién de métodos
alternativos en el ambito forense, en lugar de usar animales,
ha proporcionado resultados importantes y reproducibles”.?
En conjunto, los problemas éticos, cientificos y practicos
asociados a la experimentacién en animales, asi como la
abundancia de métodos alternativos facilmente disponibles,



significan que la investigacién forense es un dmbito
primordial para poner fin al uso de animales.

Formacion médica
Recomendacion: Poner fin al uso de animales.

Los animales se han usado tradicionalmente en la educacion
biomédica para ensefar fisiologia humana y principios
farmacéuticos, estudiar la forma y la funcién anatémicas
humanas y practicar procedimientos quirdrgicos humanos.
Sin embargo, numerosos avances han contribuido a un
cambio de paradigma en este campo. Entre ellos se incluyen
las mejoras en la simulacién de pacientes humanosy la
tecnologia de aprendizaje asistido por computador que
ensefa estos temas tan bien o mejor que la disecciény

la experimentacién en animales,’® la creciente oposicion
publica al uso de animales en laboratorios,** el aumento
del costo econémico de los laboratorios de animales,’® y

un renovado interés de la comunidad médica por mejorar

la seguridad de los pacientes y reducir los errores clinicos
mediante la formacion basada en simulacién.s%

La ensefanza basada en la simulacién humana se ha
convertido en el estdndar de oro. Ahora, los estudiantes

de medicina de Canad4, India y EE. UU. aprenden sin

usar animales a lo largo de los planes de estudios de
pregrado.’3% | os expertos en medicina han recomendado
abandonar la pedagogia basada en animales y adoptar “un
plan de estudios robusto compuesto por didactica, sistemas
de entrenamiento por tarea [con simuladores], realidad
virtual, cadaveres, programas de computador, simuladores de
pacientes de alta fidelidad y trabajo clinico supervisado”.3%

A diferencia de los métodos basados en animales, estos
métodos de formacidn sin animales modelan con precision la
anatomia y la fisiologia humanas, permiten a los estudiantes
repetir procedimientos médicos hasta desarrollar las
destrezas necesarias, mejoran la confianza del proveedory

la transferencia de las habilidades aprendidas a la practica
clinica y permiten a los educadores recibir retroalimentacion
objetiva sobre el desempeno en tiempo real.s

Los beneficios de los métodos de formacién sin animales

han quedado demostrados en diversas disciplinas y técnicas
médicas. Por ejemplo, un metaandlisis sobre la eficacia de la
formacion en cirugia laparoscépica mediante realidad virtual
(RV) llegé a la conclusién de que era tan eficaz como los
sistemas de entrenamiento tradicionales (de video o de caja)
0 superior a estos en el desempefo durante el entrenamiento
y en el quiréfano.3®* En otro metaanalisis se observé que el
ahorro de tiempo y las mejoras en el rendimiento técnico
quirdrgico en simuladores de RV de cirugia asistida por robot
eran transferibles al quir6fano y que el desempefio en los
simuladores era predictivo del desempefio en el quir6fano.s®
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En un metaandlisis de estudios de simulacion de RV obstétrica
se observé una mejora de las habilidades técnicas, y los
autores sefnalaron “que deberia considerarse la posibilidad de
integrar la formacién con simulaciéon en el plan de estudios
clinicos” 3% Otra evidencia respalda el uso de simulaciones
para mejorar las habilidades y/o el desempefio clinico en
punciones lumbares,’* sutura,’® timpanostomia,?** y muchos
otros procedimientos.

No existe justificacién cientifica ni ética para seguir usando
animales en la formacién médica, por lo que recomendamos
eliminar su uso para este fin.

Formacion en microcirugia

En la actualidad existe una serie de métodos de baja y alta
fidelidad sin animales, aprobados como sustitutos del uso
de animales vivos, que los investigadores han desarrollado
para la ensefanza eficaz de una amplia variedad de
habilidades microquirlrgicas bdsicas y avanzadas a
médicos principiantes y expertos. Estos incluyen sistemas
de entrenamiento con simuladores y caddveres humanos
perfundidos obtenidos éticamente que pueden usarse
para ensefar procedimientos como anastomosis, reseccién
de tumores artificiales, derivaciones [bypass] y creacién,
diseccion y clipado de aneurismas.

Por ejemplo, un estudio de la Universidad de Toronto en

el que se comparaban las habilidades de residentes de
cirugia para realizar anastomosis microquirdrgica entre
aquellos formados con ratas vivas y residentes formados
con un modelo de silicona encontré que, tras una formacion
inicial idéntica en modelos inanimados, este Ultimo grupo



era tan competente en la realizaciéon de anastomosis
microquirdrgicas de una sola capa como los residentes
formados con el uso de animales vivos. Los autores
concluyeron que “[l]a formacién con modelos de baja
fidelidad es tan efectiva como el entrenamiento con modelos
animales vivos de alta fidelidad para la adquisicién de
destrezas técnicas en los residentes de cirugia”.?¥

Una revisién sistemdtica de los métodos de formacién en
microcirugia corroboré estos resultados:

De la mejor evidencia disponible se desprende
que la formacién en microcirugia 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 formacién microquirdrgica simulada ha
sido histéricamente la exposicion a un curso
de microcirugia in vivo con ratas, pero por lo
general esto [se hace] en una fase demasiado
temprana de la formacién en la que no se
puede hacer el puente con la exposicién clinica
practica a casos relevantes y sin repeticién.>®
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Un estudio realizado por un equipo de investigadores de
Londres evalud la validez de Surgitate, un modelo de silicona
tres en uno, para reducir la dependencia del uso de animales
en la formacién en microcirugia y cumplir con las 3R. Los
participantes realizaron anastomosis de extremo a extremo
en arterias, venas y nervios y calificaron favorablemente el
modelo para adquirir habilidades basicas en microcirugia.
Los autores senalaron que el modelo Surgitate “podria ser
especialmente til para mejorar las habilidades de sutura
como sustitucion o reduccién del uso de modelos de pollo”.3¥
Dado que la cirugia plastica es una subespecialidad que

a menudo usa técnicas microquirdrgicas,*® una resefa
exhaustiva concluyé que “los simuladores protésicos

estan llamados a desempenar un papel mas importante

en el desarrollo de un plan de estudios de formacién en
microcirugia estandarizado, ético, accesible y objetivamente
medible para el residente de cirugia plastica y reconstructiva
de hoy en dia”3®

Un simulador neuroquirdrgico tridimensional y sin animales
desarrollado por un equipo suizo para la capacitacion en
microcirugia de aneurismas se calificé como “confiable y
potencialmente util para la formacién de residentes de
neurocirugia y neurocirujanos titulados”.32 Ademas, la mayoria



de los participantes del estudio sefialé que este simulador
era superior a la formacién neuroquirdrgica convencional con
modelos animales.??

La tecnologia de RV también es una prometedora
herramienta de entrenamiento que evita el uso de animales
en la formacién en microcirugia. Un estudio que evalu6 el
impacto de la RV en el clipado microquirdrgico de la arteria
cerebral media encontré que el entrenamiento con esta
tecnologia mejoré la eficiencia quirdrgica, la velocidad y la
seguridad de los participantes, independientemente de la
complejidad del procedimiento.’®

Dada la multitud de métodos de formacién sin animales y
validados que ya estan disponibles, recomendamos poner fin
al uso de animales para la formacién en microcirugia.

Formacion en traumatologia

Un estudio publicado por un equipo de la Fuerza Aérea de

EE. UU. compard la autoeficacia reportada por reclutas a
quienes les ensefnaron procedimientos de emergencia en
simuladores humanos versus aquella reportada por quienes
fueron entrenados con animales vivos —prdactica conocida
como formacién con tejidos vivos (LTT)-y encontr6 resultados
equivalentes en ambos grupos. Los autores concluyeron

que “la creencia en la superioridad de la formacién con
animales puede ser solo un sesgo” y que “si el objetivo de

los entrenadores es formar individuos con alta autoeficacia,

la simulacidn artificial es una modalidad adecuada en
comparacién con el estdndar histérico de los modelos de
animales vivos”.3? En otra publicacion en la misma revista
médica, el autor principal del estudio afirmé que “[hlemos
entrado en una era en la que los modelos de simuladores
artificiales son al menos equivalentes, si no superiores, a los
modelos animales... [L]as fuerzas armadas deberian abandonar
toda simulacién en animales cuando existan simuladores
artificiales igualmente eficaces para una tarea especifica. Para
los procedimientos de emergencia, este dia ha llegado”.®»

Mas del 70 % de los estados miembros de la OTAN usa
exclusivamente métodos sin animales para la formacién
médica militar® y la Guardia Costera de EE. UU. se ha
convertido en la primera rama de las fuerzas armadas de dicho
pais en poner fin al uso de animales para esta practica.’” Estos
avances confirman que el uso de animales para la formacion
en traumatologia no es necesario ni esta justificado.

Los esfuerzos por sustituir el uso de animales por simuladores
humanos en la formacién militar en traumatologia han ganado
muchos partidarios destacados, como el Consejo Editorial

del New York Times*?® y numerosas organizaciones médicas

y de veteranos que representan a mds de 255 mil médicos

y residentes, y cuentan entre sus lideres con directores

generales de sanidad publica de EE. UU.?

Un estudio publicado en 2018 concluyé que “[I]a simulacién
de alta fidelidad ofrece muchas ventajas, incluida una
amplia exposicion a los procedimientos, sus complicaciones
y la oportunidad de un aprendizaje repetitivo en un
entorno no clinico”.3* Los autores sefialaron que “[l]Jos
modelos sintéticos pueden producir una respuesta al estrés
equivalente a la del tejido vivo durante el entrenamiento de
simulacion” y “producen una experiencia suficientemente
inmersiva y realista para los residentes” .5

Un estudio examiné el entrenamiento de los equipos de
cirujanos de la Marina y el Ejército de EE. UU. con actores
humanos vivos que llevaban puesto un simulador quirlrgico
conocido como Cut Suity usaron efectos especiales de la
industria cinematografica. Los autores observaron que la
formacién con simulacién mejora el desempeno de los
equipos y “los procedimientos y procesos quirlirgicos” y
concluyeron que “[llos equipos de simulacién quirirgica de
alta fidelidad, como el... ‘Cut Suit, combinados con entornos
replicados altamente realistas, permitirdn a los equipos

de traumatologia quirtrgica mejorar sus habilidades para
salvar vidas y la comunicacion en el trabajo en equipo

para maximizar los resultados exitosos de los pacientes. La
formacion en traumatologia quirdrgica de alta fidelidad,
altamente realista, inmersiva y estresante es ahora una
opcion para mejorar la preparacion y las capacidades de los
equipos de traumatologia”.s

Ademas, un estudio publicado en 2019 en el Journal of
Surgical Education encontré que los supuestos beneficios
del LTT para los resultados de los pacientes no estan
fundamentados. De acuerdo con el estudio, “no existe
evidencia publicada de ensayos controlados prospectivos
que sugieran que los cursos de formacién en habilidades
quirdrgicas cambien los resultados de los pacientes con
traumatismo, o mejoren el desempeno de las habilidades
ensenadas, cuando estas se ejecutan en un quiréfano de
verdad... No se identificé evidencia publicada del beneficio
de la formacién en muchos cursos establecidos, entre
otros: técnicas quirdrgicas definitivas para traumatismos,
tratamiento de urgencia de lesiones en el campo de batalla,
técnicas endovasculares para traumatismos y cirugia de
reanimacién, curso de cirugia de guerra de urgencia (EWSC,
por sus siglas en inglés), formacién quirdrgica operativa
militar, habilidades especializadas en cirugia de urgenciay
traumatismos, formacién quirdrgica para entornos austeros
o0 técnicas quirdrgicas de respuesta ante traumatismos”,
todos los cuales, segun el estudio, “usaban tejido vivo
(generalmente porcino)”3*> Ademas, un estudio independiente
publicado por cientificos alemanes sefalé que el uso

de animales en el LTT es éticamente inaceptable. Los
investigadores concluyeron que “[u]n andlisis minucioso de



la base empirica de las supuestas ventajas del LTT demostré
que no es superior a los métodos basados en simulacion

en términos de beneficio educativo. Dado que existen
alternativas creibles que no causan dano a los animales,
llegamos a la conclusién de que el LTT en modelos animales
estd éticamente injustificado”.5%

En el sector civil, el Colegio Estadounidense de Cirujanos ha
afirmado que los simuladores humanos pueden sustituir el
uso de animales en el marco del curso Soporte Vital Avanzado
en Trauma (SVAT).** Ademas, los programas nacionales
equivalentes de numerosos paises han puesto fin al uso de
animales para este prop6sito.’

Con base en la evidencia que respalda la eficacia de los
métodos de formacién sin animales, recomendamos poner
fin al uso de animales para el entrenamiento militar y civil en
traumatologia.

Evaluacion de la toxicidad

A continuacidn, se detallan las oportunidades para poner

fin o reducir significativamente el uso de animales para la
evaluacién de la toxicidad de las sustancias en el contexto
de los requisitos reglamentarios en esta materia. También se
describen areas en las que se requiere un mayor apoyo para
desarrollar métodos innovadores que sean relevantes para el
analisis de criterios de valoracion [endpoints] para la salud
humana y el ambiente.

En caso de que las pruebas sean requeridas con fines
reglamentarios, las fuentes directas (como los sitios web de
la OCDE, el ICH y la EPA) deberdn consultarse para obtener las
versiones mas recientes de las directrices de las pruebasy
las guias correspondientes.

Métodos de evaluacion de la toxicidad

Recomendacion: Promover de inmediato el uso de
enfoques integrados para las pruebas y la evaluacion
para reducir drasticamente el uso de animales.

La toma de decisiones reglamentarias se facilita haciendo
uso de toda la informacién pertinente disponible sobre

una sustancia. Una forma de evaluar toda la evidencia

es a través del uso de un enfoque integrado en materia

de pruebas y evaluacién (IATA)** que considera toda la
informacion a partir del peso de la evidencia (PdE). La
informacién que debe tenerse en cuenta incluye todos

los datos existentes sobre la sustancia (por ejemplo, de
estudios in chemico, in vitro, in vivo en humanos o in vivo
en animales), las propiedades fisicoquimicas de la sustancia,
los datos derivados de enfoques distintos a las pruebas
(por ejemplo, QSAR y extrapolacién o read-across), los datos

generados recientemente (de preferencia a partir de métodos
confiables y relevantes sin animales) y los patrones de uso

o las situaciones de exposicion. Los datos que se consideran
mas confiables, pertinentes y/o (tiles para el ambito
reglamentario tienen una mayor influencia en la conclusidn
de la evaluacién. Al evaluar los datos disponibles en conjunto,
se puede realizar una evaluacién robusta del riesgo de la
sustancia sin generar nuevos datos mediante estudios in

vivo adicionales (en la seccidn de carcinogenicidad puede
encontrar un ejemplo sobre esto). Ademas, una evaluacién
holistica de los datos garantizara que los estudios in vivo
existentes no se dupliquen.

Las evaluaciones IATA y PdE suelen requerir la opinién de
expertos, por lo que estos enfoques no estan al alcance de los
solicitantes que aln no tienen la experiencia necesaria. Los
enfoques definidos (ED) consisten en un procedimiento fijo de
interpretacion de datos (por ejemplo, un modelo matemético
o un enfoque basado en reglas) aplicado a datos generados
con un conjunto definido de fuentes de informacién para
derivar una prediccion sin necesidad de recurrir al juicio de
expertos.3¥ Para ver ejemplos del ED, consulte la seccién sobre
sensibilizacién cutdnea.

A diferencia de los ensayos en animales, los métodos sin
animales tienen la capacidad de reflejar la biologia y los
mecanismos de toxicidad relevantes para los humanos,

por ejemplo, al evaluar los acontecimientos clave en las

vias de resultados adversos (AOP, por sus siglas en inglés).

Las AOP comprenden eventos clave causalmente vinculados que
conectan la exposicién quimica con un resultado adverso. Las
pruebas sin animales que consultan eventos clave especificos en
una AOP permiten una comprension mecanica de si se producira
un resultado adverso tras la exposicién quimica en humanos.

Como se menciond anteriormente, la consideracién de la
exposicién debe formar parte de un enfoque integrado.
Cuando la exposicion humana y ambiental a una sustancia
es baja, o cuando las propiedades fisicoquimicas de una
sustancia indican que las vias especificas de exposiciéon no
son relevantes, puede no estar cientificamente justificado
(o no ser posible) realizar pruebas de toxicidad para
cumplir con ciertos requerimientos de datos. Cuando se
considera la exposicién, el enfoque de la toma de decisiones
reglamentarias puede pasar de un modelo rigido basado
en los peligros a otro centrado en los riesgos que permita
reducir al minimo las pruebas en animales.s

Ecotoxicidad

Recomendacion: Teniendo en cuenta la existencia
de métodos sin animales y enfoques PdE, el uso
de animales en las pruebas de ecotoxicidad puede
reducirse drasticamente.
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Toxicidad acuatica

Las pruebas de toxicidad acudtica se realizan para medir

los efectos de las sustancias quimicas en el ambiente y la
vida silvestre. En 2019, se usaron casi 100 mil peces para
evaluaciones toxicoldgicas y otras evaluaciones de seguridad
en la UE® Dado que la evaluacién de la toxicidad acuatica
es obligatoria en varios marcos reglamentarios, se necesitan
urgentemente estrategias para reemplazar las pruebas en
animales acudticos.

Actualmente se dispone de varios métodos sin animales. En
2018, la OCDE adopt6 dos pruebas in vitro para la evaluacién
del aclaramiento intrinseco que usan hepatocitos de

trucha arco iris crio-preservados®® y la fraccién subcelular
S9 de higado de trucha arco iris** y una guia asociada.>*

Los valores de aclaramiento hepatico intrinseco pueden
usarse para modelos toxicocinéticos de base fisiolégica de
bioacumulacién en peces o para la extrapolacién a una tasa
de biotransformacién in vivo. Esta dltima puede usarse con
modelos in silico para predecir factores de bioconcentracién.
Asi, aunque estas directrices de prueba requieren el uso de
peces para obtener células primarias, pueden contribuir a
sustituir el uso de peces vivos en la Prueba N.° 305 de la OCDE
sobre bioacumulacién en peces.’®

Para reducir el nimero de peces juveniles y adultos usados
en las pruebas de toxicidad acuatica aguda, la ECHA aceptara
datos de la prueba de toxicidad aguda en embriones de
peces®> en un enfoque PdE3* caso por caso.

Se ha desarrollado una prueba prometedora de citotoxicidad
con la linea celular RTgill-W1 para la determinacién de
toxicidad acuatica aguda,®® y en 2021 se adopté la directriz de
la prueba correspondiente expedida por la OCDE.>¥ Esta prueba
in vitro tiene el potencial de reducir o incluso sustituir el uso
de peces en la prueba de toxicidad aguda en estos animales.’*

Para mejorar la prediccién de la toxicidad aguda en los peces,
un proyecto financiado por la Iniciativa de Investigacion

a Largo Plazo del Cefic, lamado Strengthening Weight

of evidence for FET data to replace acute Fish Toxicity
[Fortalecimiento del peso de la evidencia de los datos FET
para reemplazar la toxicidad aguda de los peces] (SWiFT), se
centra en un enfoque probabilistico de red bayesiana.>* Los
resultados de SWIFT se tendran en cuenta en el proyecto 2.54
del plan de trabajo del Programa de Directrices de Prueba de
la OCDE para elaborar una guia sobre los IATA para las pruebas
de toxicidad aguda en peces. Este proyecto estd codirigido
por Austria y el Consejo Internacional para la Proteccién de
los Animales en los Programas de la OCDE (ICAPO), al cual
pertenece el Consorcio Internacional de Ciencia de PETA.

Ademas, cuando aln se requieran pruebas en animales,

la cantidad de animales usados y la necesidad de repetir
los estudios se pueden reducir aplicando cuidadosamente
la guia 23 de la OCDE Pruebas de Toxicidad Acudtica de
Sustancias y Mezclas Dificiles,>° que se actualizé en 2019. En
esta guia se prestd especial atencién a la actualizacion de
los métodos disponibles para probar productos quimicos
poco solubles en agua, evitando al mismo tiempo el uso



de disolventes. Asi, se elimina la necesidad de un grupo de
control con disolvente y se reduce el nimero de animales
usados para las pruebas. Ademas, EE. UU. e ICAPO (del cual
es miembro el Consorcio Internacional de Ciencia de PETA)
codirigen el proyecto 2.55 del plan de trabajo del Programa
de Directrices de Prueba de la OCDE sobre el uso y andlisis
de peces de control en estudios de toxicidad. En este
proyecto se estan usando analisis estadisticos de los datos
existentes y simulaciones estadisticas para investigar si es
posible realizar estudios de toxicidad acudtica con solo un
control cuando se usa un disolvente y asi reducir ain mas el
nimero de animales usados.

Toxicidad en aves

En la actualidad, la mayoria de las instancias reguladoras
exige ensayos de toxicidad aviar para evaluar los posibles
efectos ecolégicos de las sustancias quimicas en las aves
terrestres. Para cumplir los requisitos reglamentarios, suelen
exigirse tres pruebas de toxicidad en aves que incluyen
ensayos orales agudos, alimenticios y de reproduccidn. En las
pruebas alimenticias y orales agudas se usan hasta 120 aves.
En la prueba oral, se les administra a las aves un producto
quimico por sonda durante un dia, seguido de un periodo de
observacién de 14 dias. En la prueba alimenticia se les da el
producto quimico como alimento durante cinco dias y se les
observa por tres dias. Para las pruebas de reproduccién, se
alimentan mds de 120 aves adultas con el producto quimico
durante ocho a diez semanas y se matan entre varios cientos
y miles de crias para examinar los posibles resultados
reproductivos adversos.

La comunidad cientifica ha expresado su preocupacién
sobre la utilidad de las pruebas en aves para proteger a
las especies terrestres. Los resultados de estas pruebas,
que suelen realizarse en dos especies, se usan para
extrapolar los efectos potenciales sobre miles de especies
de aves regionales. Ademas, la evitacion del alimento,

la regurgitacién y otros problemas causados por los
métodos usados para dosificar a las aves han dado lugar a
estimaciones de toxicidad inexactas.

Para abordar estos problemas, el Consorcio Internacional de
Ciencia de PETA colaboré con la EPA de EE. UU. para evaluar
retrospectivamente el uso de pruebas orales y alimenticias
en aves en la toma de decisiones de gestidn de riesgos.>!

La revisidn retrospectiva examind 20 afos de datos de
evaluacion de riesgos y encontrd que, en general, la prueba
alimenticia no se usa para la gestién de riesgos. Este estudio
se uso para apoyar la politica de la EPA del afio 2020 titulada
Final Guidance for Waiving Sub-Acute Avian Dietary Tests for
Pesticide Registration and Supporting Retrospective Analysis
[Orientacion final para eximir las pruebas alimenticias
subagudas en aves para el registro de pesticidas y respaldar

el analisis retrospectivo], que tiene la capacidad de evitar
mds de 700 ensayos de toxicidad en aves cada ano, asi
como de ahorrar recursos que pueden mejor emplearse en
el desarrollo de métodos sin animales adecuados para las
pruebas de toxicidad terrestre.’>

El Consorcio Internacional de Ciencia de PETA estd
adelantando un trabajo similar para examinar el uso de dos
especies en las pruebas de reproduccion aviar. Esta revisidon
retrospectiva examinard cientos de ingredientes activos de
pesticidas para analizar las tendencias en las diferencias
entre especies usadas para apoyar la toma de decisiones.
El objetivo de esta iniciativa es identificar cualquier
informacién potencial que no se esté usando en la toma de
decisiones reglamentarias.

Ademas de estos proyectos, iniciativas como Sequence
Alignment to Predict Across-Species Susceptibility [Alineacion
de secuencias para predecir la susceptibilidad entre especies]
(SeqAPASS) pretenden modernizar las pruebas ecoldgicas por
medio de métodos computacionales predictivos que tienen

el potencial de reducir las pruebas en animales terrestres a la
vez que mejoran la proteccién ecoldgica.®®

Se necesita una armonizacién mundial para poner fin a los
requisitos de pruebas que no proporcionan informacién
para mantener las protecciones ecoldgicas. Por ejemplo, la
Comision Europea y la Junta Central de Insecticidas y Comité
de Registro (CIB&RC) de la India exigen el uso de una sola
especie para la prueba de reproduccién aviar, mientras

que la EPA de EE. UU. y la Agencia Reguladora Canadiense
de Manejo de Plagas exigen el uso de dos. Ademas, la EPA
permite exenciones para la prueba alimenticia en aves y
esta no es exigida por la Comisién Europea ni en Japon,
pero sigue siendo requerida por la CIB&RCy en China. Por
lo tanto, la armonizacién es necesaria para poner fin a nivel
global al requisito de pruebas que, como se ha demostrado,
no aportan informacién util o estdn afectando la calidad del
proceso de toma de decisiones reglamentarias.

Alteraciones endocrinas

Recomendacion: Teniendo en cuenta la existencia
de métodos sin animales y enfoques PdE, el uso
de animales en las pruebas endocrinas puede
reducirse drasticamente.

Los alteradores endocrinos (también llamados disruptores
endocrinos) son sustancias quimicas naturales o sintéticas
que interfieren en el sistema endocrino®* al desencadenar
una amplia gama de respuestas en las vias bioldgicas
responsables de regular funciones fundamentales como

el crecimiento, el desarrollo, la reproduccién, el equilibrio
energético, el metabolismo o la regulacién del peso corporal.



Las vias endocrinas mas investigadas desde el punto de vista
de la seguridad quimica reglamentaria son los sistemas de
estrogenos, andrégenos, tiroides y esteroidogénesis (EATE) v,
en menor medida, la via de los retinoides.®®

Se sabe mucho sobre los complejos mecanismos a través
de los cuales las sustancias quimicas pueden interferir
con las vias endocrinas en los seres humanos®° y la fauna
silvestre.®3% En la AOP-Wiki se incluyen numerosas AOP
relacionadas con las alteraciones endocrinas®® y la OCDE
ha publicado varios estudios de caso sobre los IATA.36°
Debido a la complejidad y la sensibilidad de los mecanismos
endocrinos, las pruebas in vivo muestran una gran
variabilidad (por ejemplo, el estrés experimentado por el
animal puede influir significativamente en el resultado del
estudio).* Los estudios clasicos de criterios de valoracién
no son apropiados en este ambito y deben sustituirse

por estudios in vitro en los que los multiples factores que
podrian afectar los resultados de las pruebas puedan
controlarse de forma mas eficaz.

Desde 2019, ocho proyectos del Grupo Europeo para Mejorar la
Identificacion de los Alteradores Endocrinos (EURION), con una
financiacion de 50 millones de euros de la Comisién Europea,
se han centrado en el desarrollo de herramientas destinadas a
mejorar la evaluacidn reglamentaria de los efectos endocrinos
y reducir la dependencia de las pruebas en animales. Por
ejemplo, el proyecto SCREENED*® pretende desarrollar
herramientas tridimensionales in vitro para detectar la
influencia de los alteradores endocrinos en la glandula tiroides.

La Oficina de Investigacion y Desarrollo (ORD, por sus siglas

en inglés) de la EPA de EE. UU. estd desarrollando pruebas

in silico e in vitro, asi como AOP para apoyar una evaluacion
robusta de los efectos de las sustancias quimicas en el sistema
endocrino. Por ejemplo, el pronosticador de toxicidad (ToxCast)
de la EPA clasifica y prioriza sustancias quimicas usando mds
de 700 pruebas de deteccién de alta capacidad y toxicologia
computacional, que abarcan una variedad de respuestas
celulares y vias de sefalizacidn relevantes.

Las pruebas ToxCast se estan usando con éxito en EE. UU.

y la UE. Tras un estudio comparativo de los resultados de

la prueba ToxCast de la via estrogénica y los resultados del
ensayo uterotr6fico,® la EPA anuncié que aceptara los datos
del Modelo de Bioactividad de los Receptores de Estrégeno
de ToxCast como alternativa a al menos una prueba en
animales®03643% —e| ensayo uterotréfico- que detecta efectos
en la via del estrégeno.® En la UE, el Modelo de Bioactividad
de los Receptores de Estrodgeno se acepta actualmente

como fuente de informacién sobre el modo de accidén del
mecanismo in vitro necesario para identificar sustancias
como alteradores endocrinos en el marco reglamentario
vigente para biocidas y productos fitosanitarios. Su uso como
alternativa para el ensayo uterotréfico esta en discusién.

La via tiroidea es mas compleja que las vias de estrégenos
y andrégenos. En colaboracién con otras organizaciones, el
Centro Comun de Investigacién de la UE y la ORD de la EPA
estdn desarrollando y evaluando la validez de conjuntos de
pruebas relevantes basadas en la AOP tiroidea.>®



Irritacion o corrosion ocular

Recomendacion: Eliminar de inmediato el uso
de animales para las pruebas de irritaciéon o
corrosion ocular.

Para evaluar la irritacion y la corrosidn ocular mediante la
prueba de Draize, se aplica una sustancia quimica en los
ojos de conejos y se monitorea el grado de dafio durante un
periodo de 14 dias. Los conejos pueden sufrir inflamacién
ocular, secreciones, ulceracién, hemorragia, opacidad o
ceguera. La prueba de Draize se cred en 1944 y desde
entonces se han desarrollado sustitutos avanzados que han
demostrado ser tanto o mds confiables y relevantes que esta
prueba. Por ejemplo, un analisis de 491 sustancias quimicas
con al menos dos pruebas oculares en conejos demostré
que habia un 73 % de probabilidad de obtener la misma
clasificacién del SGA mds de una vez para la categoria 1, un
32.9 % para la categoria 2A, un 15.5 % para la categoria 2B

y un 93.9 % para las sustancias sin categoria.’®® Es importante
destacar que estos resultados demostraron que habia un
10.4 % de probabilidad de que una sustancia quimica
identificada una vez como categoria 1, fuera identificada
posteriormente como sin categoria.

Existen oportunidades de evitar las pruebas en animales
segun los criterios descritos en la guia 237 de la OCDE.3®°

En 2017 se publicé una guia de la OCDE sobre un IATA de
dafo e irritacion ocular grave.’® A continuacién se enumeran
los métodos in vitro disponibles:

* Prueba N.° 491 de la OCDE: Método de prueba in vitro
de exposicion breve (STE). Se puede usar para identificar
sustancias quimicas que causan lesiones oculares graves
(categoria 1 del SGA) o que no requieren clasificacién (sin
categoria del SGA).

 Prueba N.° 492 de la OCDE: Método de prueba del epitelio
similar a la cérnea humana reconstruida (RhCE). Se puede
usar para identificar sustancias quimicas no clasificadas
por causar irritacién ocular o lesiones oculares graves (sin
categoria del SGA).

* Prueba N.° 492B de la OCDE: Método de prueba del
epitelio similar a la cérnea humana reconstruida (RhCE)
para la identificacion de peligros oculares. Puede usarse
para identificar las sustancias quimicas que no requieren
clasificacion (sin categoria del SGA) o las que requieren
clasificacion de irritacion ocular (categoria 2 del SGA) y
clasificacion de lesiones oculares graves (categoria 1 del SGA).

* Prueba N.° 494 de la OCDE: Método de prueba Vitrigel de
irritacion ocular. Puede usarse para identificar sustancias
quimicas no clasificadas por causar irritacién ocular o
lesiones oculares graves (sin categoria del SGA).

* Prueba N.° 496 de la OCDE: Método de prueba
macromolecular in vitro. Puede usarse para identificar

sustancias quimicas que causan lesiones oculares graves
(categoria 1 del SGA) o que no requieren clasificacién.

* Prueba N.° 460 de la OCDE: Método de prueba de liberacion
de fluoresceina. Puede usarse para identificar sustancias
quimicas que causan lesiones oculares graves (categoria
1 del SGA). Se recomienda como paso inicial dentro de un
enfoque descendente para identificar corrosivos o irritantes
oculares graves.

* Prueba N.° 437 de la OCDE: Método de prueba de opacidad
y permeabilidad de la cérnea bovina (BCOP). Se puede usar
para identificar sustancias quimicas que causan lesiones
oculares graves (categoria 1 del SGA) o que no requieren
clasificacién.

* Prueba N.° 438 de la OCDE: Método de prueba del ojo
aislado de pollo. Puede usarse para identificar sustancias
quimicas que causen lesiones oculares graves (categoria 1
del SGA) o que no requieran clasificacion. Se recomienda
como primer paso dentro de una estrategia de pruebas
descendente o ascendente.

Ademads, la Prueba N.° 467 de la OCDE: Enfoques definidos
para las lesiones oculares graves y la irritacién ocular describe
enfoques basados tanto en propiedades fisicoquimicas y datos
in vitro de las pruebas N.° 492 y 437 para liquidos puros no
tensioactivos, como en datos in vitro de los ensayos N.° 491y
437 para liquidos puros y/o diluidos no tensioactivos o sélidos
disueltos en agua. Los enfoques definidos pueden usarse para
identificar sustancias quimicas que no requieren clasificacion
(sin categoria del SGA) y aquellas que requieren clasificacion
de irritacion ocular (categoria 2 del SGA) y clasificacién de
lesion ocular grave (categoria 1 del SGA).

Estos métodos generalmente estdn validados para su uso con
cosméticos y productos quimicos industriales. Algunos métodos
son mas apropiados que otros en funciédn de su dmbito de
aplicabilidad, la finalidad de la pruebay el tipo de producto
quimico a probar (por ejemplo, tensioactivos o sélidos).

En la actualidad, la EPA acepta el uso de métodos in vitroy ex
vivo para la determinacién de la irritacién y la corrosion ocular
a la hora de clasificar los productos de limpieza antimicrobianos
y, Caso por caso, otros productos pesticidas, y ha publicado una
guia que describe las pruebas que la industria puede usar para
este criterio de valoracion.®™* Asi mismo, la EPA, en colaboracién
con el Consorcio Internacional de Ciencia de PETA, el Centro
Interinstitucional para la Evaluacién de Métodos Toxicolégicos
Alternativos del Programa Nacional de Toxicologia (NTP) de

EE. UU, e integrantes del sector, publicé un documento que
demuestra que los métodos in chemico, in vitro y ex vivo son
tan buenos o mejores que las pruebas en conejos cuando se
considera la reproducibilidad y la relevancia para los humanos.
El documento senala que estos métodos deberian usarse hoy
en dia para la evaluacién de sustancias quimicas, incluidas las
formulaciones agroquimicas.’™



Genotoxicidad y carcinogenicidad

Recomendacion: Teniendo en cuenta la existencia
de métodos sin animales y enfoques PdE, el

uso de animales en pruebas de genotoxicidad y
carcinogenicidad puede reducirse drasticamente.

Genotoxicidad

Los principales criterios de valoracion de la genotoxicidad
que se evaltan con fines reglamentarios son la mutaciéon

de genes, las aberraciones cromosdmicas estructurales
(clastogenicidad) y las aberraciones cromosémicas numéricas
(aneuploidia). Las directrices de prueba de la OCDE para
evaluar la genotoxicidad in vitro abarcan uno o dos criterios
de valoracion de manera simultdnea:

* Prueba N.° 471 de la OCDE: Prueba de mutacion inversa
bacteriana. Esta prueba, conocida cominmente como
ensayo de Ames, usa Salmonella typhimurium y Escherichia
coli, que requieren aminoacidos, para detectar mutaciones
puntuales por sustituciones de bases o desplazamiento del
marco de lectura.

Prueba N.° 487 de la OCDE: Prueba de microniicleos in vitro.
Este ensayo puede usarse para detectar micronicleos

en el citoplasma de células en interfase que han sufrido
divisién celular durante o después de la exposicién a la
sustancia bajo prueba. Este ensayo detecta aberraciones
cromosdémicas estructurales y numéricas.

Prueba N.° 490 de la OCDE: Pruebas in vitro de mutacion
génica en células de mamifero usando el gen de la timidina
cinasa. Se pueden usar dos pruebas distintas para detectar
mutaciones génicas inducidas por sustancias quimicas.
Prueba N.° 473 de la OCDE: Prueba in vitro de aberracién
cromosomica en mamiferos. Esta prueba identifica

las sustancias quimicas que causan aberraciones
cromosémicas estructurales.

Prueba N.° 476 de la OCDE: Prueba in vitro de mutacion
génica en células de mamifero usando los genes Hrpty
xrpt. Estas pruebas pueden detectar mutaciones genéticas
inducidas por sustancias quimicas.

La evaluacién de la genotoxicidad con fines reglamentarios
suele seguir un enfoque gradual que comienza con una bateria
basica de pruebas in vitro, por ejemplo, el ensayo de Ames, la

prueba de micronucleos y la prueba de aberracién cromosémica.

La necesidad de hacer seguimiento de las pruebas in vitro con
pruebas in vivo depende de los resultados y de los requisitos
reglamentarios. Por ejemplo, en el caso de las regulaciones
sobre biocidas y productos quimicos industriales de la UE,

un resultado positivo en cualquiera de las pruebas in vitro
requeridas debe ir seguido de una prueba in vivo adecuada.’®"
Sin embargo, si una sustancia da resultados negativos en las
pruebas in vitro, puede considerarse que no tiene potencial

genotdxico y no es necesario realizar mds pruebas de
genotoxicidad. Por el contrario, en el caso de algunas clases
de sustancias quimicas es necesario realizar pruebas in vivo
independientemente de los resultados de las pruebas in vitro
(por ejemplo, productos fitosanitarios y farmacéuticos).>5%

Los datos adecuados procedentes de estudios in silico (por
ejemplo, QSAR y extrapolacién) pueden ayudar a reducir la
necesidad de realizar pruebas in vivo. Por ejemplo, la base de
datos consolidada de genotoxicidad y carcinogenicidad del
EURL ECVAM publicada por el Centro Comun de Investigacion
(JRC) proporciona recursos sustanciales para la extrapolacion.?”

Ademas, los métodos in vitro avanzados pueden
proporcionar opciones de seguimiento y reduccién de
riesgos para su uso en un enfoque PdE. Por ejemplo, el
biomarcador transcriptémico in vitro que responde a las
sustancias que causan dafo en el ADN (DDI, por sus siglas
en inglés), TGx-DDI,5"% y el ensayo ToxTracker’®3% pueden
proporcionar informacién sobre el modo de accién de
genotoxicos potenciales y han sido sometidos a programas
reglamentarios formales de “calificacién”.383 Los datos
generados mediante el ensayo ToxTracker y la extrapolacién
se han usado en expedientes de REACH.>®

Los ensayos cometa y los microntcleos en piel reconstruida
tridimensionalmente para el seguimiento de los resultados
positivos obtenidos en pruebas de genotoxicidad in vitro
estandar para compuestos aplicados por via cutanea
ofrecen métodos adicionales sin animales e importantes
oportunidades para evitar el uso de animales en las pruebas
de genotoxicidad.’*3¢ Los requisitos de informacién para

la evaluacién de la genotoxicidad de los cosméticoss®

ya acogen el ensayo de microntcleos en piel humana
reconstruida tridimensionalmente o un ensayo cometa

con células de mamifero o piel humana reconstruida
tridimensionalmente. Los rapidos avances en el desarrollo
de modelos tridimensionales de higado y vias respiratorias
ofrecen una posible evaluacién sin animales de la
genotoxicidad de los compuestos administrados por via oral
o por inhalacién en un futuro préximo.’

Los métodos sin animales estan ganando terreno a nivel
internacional. La generacién de datos exhaustivos basados
en estos métodos y el desarrollo de estudios de caso,

como el de la cumarina en productos cosméticos, es un
componente importante para apoyar la adopciéon de métodos
innovadores para la evaluacién de riesgos.3805%°

Los estudios de caso de genotoxicidad®* y mutagenicidad®®?
del IATA, realizados en el marco del proyecto correspondiente
de la OCDE,** ilustran enfoques factibles para el desarrollo
de directrices adecuadas para la evaluacion del riesgo de
genotoxicidad sistémica sin pruebas en animales.



Carcinogenicidad

La evaluacion de la carcinogenicidad suele requerir la
realizacidn de pruebas en ratas y/o ratones durante la mayor
parte de su vida (hasta dos afios). La prueba requiere un
minimo de 400 ratas y/o ratones por evaluacién quimica
(pruebas N.° 451 y N.° 453 de la OCDE).

Aunque los estudios de carcinogenicidad en animales se
siguen realizando de forma rutinaria, la prueba ha estado
bajo escrutinio cientifico desde principios de los afios 70 por
su falta de reproducibilidad®*y su incapacidad para predecir
resultados en humanos.® En concreto, hay dos supuestos
erréneos que subyacen a estas pruebas: (1) los carcin6genos
para los roedores son carcinégenos para los humanos, y

(2) la exposicion a dosis elevadas de sustancias quimicas

en roedores es indicativa de una dosis ambientalmente
relevante. Los datos sobre carcinogenicidad producidos en
los Gltimos 50 afos han demostrado que ambos supuestos
son incorrectos. Décadas de resefias cientificas destacan la
falta general de confiabilidad de los bioensayos de cancer en
roedores para predecir el cancer humano.3%-40

Por ejemplo, un andlisis de 202 evaluaciones de pesticidas

del programa de revisién de la UE demostré que el estudio
de carcinogenicidad en ratones contribuyé poco o nada

a la determinacion de la ingesta diaria aceptable para

la evaluacidn del riesgo crénico para los humanos o a la
clasificacion del peligro a incluir en la etiqueta.®* En cuanto

a la aprobacidn de pesticidas, los autores demostraron que la
prueba en ratones no influyé en ningun resultado. Un estudio
adicional sefal6 que los datos recopilados de 182 sustancias
quimicas farmacéuticas muestran que se obtiene poco valor
del estudio de carcinogenicidad cuando los compuestos
carecen de ciertos factores de riesgo histopatoldgicos,
alteracién hormonal y resultados positivos de toxicidad
genética.*? Este estudio se usé para respaldar un grupo
internacional que desarrollé un enfoque PdE para cumplir con
algunos de los requisitos de ensayos de carcinogenicidad sin
la prueba de dos afos en ratas.*“% E| trabajo de este grupo
dio lugar a un anexo a la directriz para la evaluacién de la
carcinogenicidad de los productos farmacéuticos (ICH S1B) que
ofrece la oportunidad de evitar el uso de 400 animales por
evaluacion farmacéutica reglamentaria.*® Una iniciativa similar
denominada Rethinking chronic toxicity and Carcinogenicity
Assessment for Agrochemicals Project [Proyecto de
replanteamiento de la toxicidad crénica y la evaluacién

de la carcinogenicidad de los productos agroquimicos]
(ReCAAP), liderada por el Consorcio Internacional de Ciencia
de PETA, desarroll6 un marco para apoyar una evaluacién de
los productos agroquimicos basada en PdE sin ensayos de
carcinogenicidad a largo plazo en ratas y ratones.*%

Ademds, las pruebas de transformacién celular in vitro (CTA,

por sus siglas en inglés) recapitulan un proceso de miiltiples
etapas que modela algunos aspectos de la carcinogénesis

in vivo y tienen el potencial de detectar carcin6genos
genotoxicos y no genotoéxicos. En su recomendacién sobre el
CTA basado en la linea celular Bhas 42, el EURL ECVAM sefala
que la informacién sobre el potencial transformador de las
sustancias generadas por los CTA puede ser suficiente para la
toma de decisiones.*"’

Tras un estudio en el que se prob6 el CTA Bhas 42 con 98
sustancias, incluidos carcinégenos humanos conocidos,

la OCDE recomendé que esta prueba se use como parte

de una estrategia para ayudar a evaluar las sustancias
potencialmente cancerigenas.“®®4® Cuando se combinan con
otra informacién, como datos de genotoxicidad, andlisis de
estructura-actividad e informacidn toxicocinética, los CTA en
general, y el CTA Bhas 42 en particular, pueden contribuir a
la evaluacion de carcinogénicos potenciales y ofrecer una
alternativa a las pruebas in vivo.#041

Diversas herramientas y modelos computacionales ayudan
ademas a evaluar el potencial carcinogénico. Alertas
estructurales (AE) que sefalan posibles carcinégenos no
genotoéxicos se han incorporado al conjunto de herramientas
QSAR de la OCDE.“2 Ademas, la EPA ha publicado un modelo
computacional, OncoLogic™, para evaluar el potencial
carcindgeno de las sustancias quimicas,® y también existen
opciones comerciales, como las de Lhasa Limited, MultiCASE, UL
Cheminformatics e Instem. En dltima instancia, la identificacién
de sustancias quimicas reactivas al ADN con el ensayo de Ames
o las AE genotdxicas podria combinarse con la identificacion
de carcindgenos no genotdxicos mediante AE, dejando que las
CTA modelen la mayor parte de lo que queda sin explicar en un
enfoque PdE. Un grupo de expertos de la OCDE estd trabajando
para generar un IATA para carcin6genos no genotéxicos.

Dada la complejidad de la carcinogénesis, los expertos
reconocen que es necesario integrar nuevos enfoques (por
ejemplo, in silico o in vitro) para respaldar una evaluacién
adecuada de la seguridad basada en PdE.“® Afortunadamente,
existen iniciativas en curso que facilitan la integracion de
métodos para lograr, en dltima instancia, una evaluacién de
la carcinogenicidad sin animales, rdpida y relevante para los
humanos que cumpla con el marco reglamentario quimico y
farmacéutico. 06414416417

Fototoxicidad

Recomendacion: Eliminar de inmediato el uso de
animales para las evaluaciones de fototoxicidad.

Las sustancias que absorben la luz en el rango de radiacién
UV y visible (290 a 700 nm) y pueden llegar a la piel o los
ojos podrian requerir pruebas de fototoxicidad potencial.
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La fototoxicidad es la respuesta téxica a una sustancia
administrada por via topica o sistémica, que se produce tras
la exposicion a la luz. La fototoxicidad puede causar sintomas
que van desde quemaduras de primer grado (enrojecimiento,
comezdn y dolor) hasta quemaduras de tercer grado. La
fototoxicidad, también llamada fotosensibilidad, es un efecto
adverso muy conocido de muchos farmacos, incluidos los
antimicrobianos, los antiinflamatorios no esteroideos, los
diuréticos y los agentes quimioterapéuticos.“®

Se han realizado ensayos de fototoxicidad de compuestos
administrados por via sistémica o topica en diversas especies,
como cobayas, ratones y ratas. Sin embargo, no se ha
establecido un disefio estandarizado de estudio in vivo.*®

Por el contrario, se han elaborado tres directrices de prueba
de la OCDE que usan métodos in chemico e in vitro para
evaluar la fototoxicidad:

* Prueba N.° 495 de la OCDE: Ensayo de ERO (especies
reactivas del oxigeno) para la fotorreactividad. Se trata de
un método in chemico que mide la capacidad de una
sustancia para crear especies reactivas de oxigeno bajo
exposicion a la luz solar artificial.

« Prueba N.° 432 de la OCDE: Prueba de fototoxicidad in vitro
3T3 NRU. Este ensayo mide la viabilidad de una linea celular
de ratdén incubada con un fototéxico potencial y expuesta a
la luz.

* Prueba N.° 498 de la OCDE: Método de prueba de
fototoxicidad en epidermis humana reconstruida -
Fototoxicidad in vitro. Se incuba un modelo tridimensional
de epidermis humana reconstruida con el fototéxico
potencial y se expone a la luz.

La prueba N.° 498 de la OCDE se basa en un principio
similar al de su prueba N.° 432, pero usa un modelo
tridimensional de piel humana reconstruida en lugar

de la linea celular de ratén, lo que amplia el dmbito de
aplicabilidad a una mayor seleccién de sustancias, incluidas
las formulaciones finales, las mezclas complejas o los
parches dermatoldgicos.** Los modelos tridimensionales de
piel también se pueden usar para probar sustancias con un
pH extremo. En 2018, Francia y los Paises Bajos fueron los
Unicos estados miembro de la UE que realizaron pruebas
de fototoxicidad in vivo, lo que subraya la relevancia de la
prueba N.° 432 de la OCDE.**



Pirogenicidad

Recomendacion: Eliminar de inmediato el uso de
animales para la evaluacion de la pirogenicidad.

Previo a la comercializacién de medicamentos y dispositivos
médicos, las instancias reguladoras exigen pruebas para
demostrar que estos no estdn contaminados con sustancias
que desencadenen una respuesta febril. Estas sustancias,
denominadas colectivamente pirégenos, son quimica y
estructuralmente diversas, pero causan fiebre en los humanos
mediante un mecanismo comun: los monocitos y macréfagos
de la sangre periférica detectan los pirégenos y liberan
citocinas proinflamatorias que inducen un aumento de la
temperatura corporal. Existen dos métodos in vitro para
detectar pirédgenos:

« Prueba de activacion de monocitos (MAT), definida en el
capitulo general 2.6.30 de la Farmacopea Europea (Ph. Eur.).

« Ensayo del factor C recombinante (rFC), definido en el
capitulo general 2.6.32 de la Ph. Eur.

Aunque se conoce bien el mecanismo de la respuesta

de la fiebre humana, casi todas las agencias reguladoras

del mundo siguen exigiendo dos pruebas en animales

para evaluar la contaminacién por pirégenos. La prueba

de pirégenos en conejos (RPT) requiere que se inyecte a
estos animales la sustancia a probar y posteriormente se

los inmovilice durante tres horas, periodo en el cual se
monitorean los cambios de su temperatura corporal por via
rectal. Entre 2015 y 2019, se usaron mas de 200 mil conejos en
el RPT solo en Europa,*? a pesar de que nunca se ha validado
formalmente su relevancia para los humanos y de que sus
resultados pueden variar en funcion del nivel de estrés del
animal. También existen diferencias en la sensibilidad a los
pirégenos entre especies y la prueba es incompatible con
algunas clases de farmacos.*”

La prueba de lisado de amebocitos de Limulus (LAL), también
denominada prueba de endotoxinas bacterianas, requiere

el uso de hemolinfa de cangrejos herradura capturados

y solo detecta endotoxinas bacterianas y ningin otro
pirégeno. Tras el proceso de desangrado, hasta el 30 %

de los cangrejos muere. Aquellos que se recuperan tienen
menos probabilidades de sobrevivir en la naturaleza.*** Existe
una version sintética de la LAL para detectar endotoxinas
bacterianas en la que la hemolinfa se sustituye por un
reactivo recombinante (ensayo rFC). El ensayo rFC es una
prueba muy confiable y respetuosa con los animales, con un
desempenio igual o superior al de la prueba LAL.“®

Desde 2010, la prueba in vitro de activacion de monocitos
(MAT), capaz de detectar, endotoxinas y no endotoxinas
pirégenas, ha sido validada e incluida en la Ph. Eur. como

ensayo para evaluar la contaminacién por pirégenos.

En la prueba MAT, los farmacos y dispositivos médicos se
incuban con sangre humana entera o monocitos humanos
aislados. Tras este periodo de exposicidn, las pruebas miden
las citocinas proinflamatorias liberadas por los monocitos
para determinar el grado de contaminacién con sustancias
pirégenas.*” Esto evita los problemas antes mencionados
con las pruebas RPT y LAL. Ademas, estudios de caso han
documentado instancias en las que la prueba MAT detectd
contaminacion por pirégenos en productos que habian
superado las pruebas RPT y LAL pero que causaron fiebre en
pacientes humanos.*?®

Las agencias reguladoras de la UE, la India, el Reino Unido y
EE. UU. aceptan la prueba MAT, y las farmacopeas usadas en
estas regiones permiten su uso tras la validacién especifica
del producto. No obstante, las pruebas en animales siguen
usandose a pesar de sus bien documentadas limitaciones.*®®
Para eliminar el uso de animales en las pruebas de

pirégenos, las agencias reguladoras y las instancias de
normalizacion deben hacer un mayor esfuerzo de integracidon
y armonizacion que enfatice la preferencia por las pruebas sin
animales en los requisitos reglamentarios internacionales, y
deben alentar a los fabricantes de farmacos y dispositivos a
usar y presentar datos de estas pruebas en los expedientes
de sus productos. En septiembre de 2018, los participantes

en un taller organizado por el Consorcio Internacional de
Ciencia de PETA y NICEATM discutieron enfoques sin animales
para las pruebas de pirégenos para dispositivos médicos y
pidieron mds oportunidades de capacitaciéon y educacién para
aumentar el uso de la prueba MAT con fines reglamentarios.®°

A raiz de una encuesta realizada a personas que usan la
prueba de pirégenos, la Direccion Europea de Calidad de los
Medicamentos y Asistencia Sanitaria (EDQM) revisé el capitulo
general de la Ph. Eur. sobre la prueba MAT para facilitar el uso
del método y enfatizar que se considera un sustituto de los
ensayos de pirdgenos en animales.’s%2 Este respaldo se
repite en las declaraciones de la Agencia Europea de
Medicamentos®****y, en 2021, la Comisién de la Ph. Eur.
anuncié que pretende reemplazar completamente la prueba
RPT en su guia antes de 2026. La Organizacion Internacional
de Normalizacién (ISO) esta revisando sus directrices para
permitir el uso de la prueba MAT en la evaluacion de
contaminacion por pirégenos de los dispositivos médicos,
pero el proceso de revisién ha avanzado lentamente.*?

En la 8.2 edicion de la Farmacopea India, la Comisién de
Farmacopea India revisé el capitulo general de pruebas de
pirégenos, introdujo la monografia sobre la prueba MAT y
sustituy6 la prueba RPT por el ensayo LAL.“*Sin embargo,
debido a una orientacién poco claray a la ambiguedad
normativa sobre la aplicabilidad de la prueba MAT como
ensayo de pirégenos independiente, se siguen usando las
pruebas RPT y LAL.
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Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Recomendacion: Financiar y apoyar de inmediato
el desarrollo de métodos innovadores sin animales
para evaluar la toxicidad en la reproducciony el
desarrollo.

Los estudios de toxicidad reproductiva miden el efecto de
una sustancia quimica sobre los érganos reproductivos y la
fertilidad. Los estudios de toxicidad del desarrollo miden el
efecto de una sustancia quimica sobre el desarrollo de la
descendencia durante el embarazo.

Los estudios de toxicidad del desarrollo para la evaluacién
de la seguridad de los productos quimicos y farmacéuticos
para los humanos se realizan principalmente en ratas. Sin
embargo, muchos marcos reglamentarios, incluidos los
Reglamentos sobre Biocidas y Productos Fitosanitarios vy,
en algunas circunstancias, REACH en la UE, exigen que los
solicitantes de registro presenten resultados de pruebas en

,

una segunda especie, normalmente conejos, bajo el supuesto
de que existen diferencias entre especies en cuanto a la
sensibilidad a los efectos sobre el desarrollo. Estos estudios
usan una gran cantidad de animales. Por ejemplo, un estudio
de toxicidad en el desarrollo prenatal realizado segun la
norma TG 414 de la OCDE usa aproximadamente 560 conejos
0 784 ratas.*¢

Ninguno de los métodos in vivo usados para evaluar la
toxicidad reproductiva y del desarrollo se ha validado
formalmente para establecer su relevancia para los humanos.*
Por lo tanto, se requiere una inversién significativa para
desarrollar métodos sin animales relevantes para los humanos.
EURL ECVAM ha investigado la validacién de pruebas de
toxicidad reproductiva in vitroy estd liderando el desarrollo

de una AOP para la activacion de PPARy que conduce a

una alteracion de la fertilidad, un aspecto de la toxicidad
reproductiva.s®% E| proyecto ReProTect del FP6 de la UE
también ha investigado posibles estrategias para abarcar todo
el ciclo reproductivo de los mamiferos, lo que ha dado lugar a



una serie de publicaciones.*® Ademas, el proyecto ChemScreen
del FP7 se dised para generar un sistema de deteccidén rapida
relativamente simple y econédmico.*?

El proyecto EU-ToxRisk integra avances en biologia celular,
tecnologia “6mica”, biologia de sistemas y modelado

por computador para definir las complejas cadenas de
acontecimientos que vinculan la exposicion a sustancias
quimicas con los resultados toxicos. El proyecto se centra

en la toxicidad sistémica derivada de dosis repetidas y en la
toxicidad reproductiva y del desarrollo. El Centro Nacional de
Toxicologia Computacional de la EPA también estd explorando
el potencial de las sustancias quimicas para alterar el
desarrollo prenatal mediante el uso de su modelo de embrion
virtual, v-Embryo™, que integra enfoques de modelado

in vitro e in silico.*? La OCDE, el JRC, la Autoridad Europea

de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la EPA estan elaborando
directrices para demostrar cémo puede usarse una bateria
integrada de pruebas in vitro para determinar el potencial de
neurotoxicidad de las sustancias quimicas en el desarrollo, y
las agencias asociadas estan trabajando en estudios de caso
sobre diferentes clases de sustancias quimicas.* En 2021,
Health Canada“** compard los puntos de partida basados

en la bioactividad in vitro (POD,, ... ) con los puntos de
partida de los estudios de dosis orales repetidas, desarrollo
y reproduccién (POD, . ....) usados en la evaluacién de
riesgos. Para 43 de las 46 sustancias quimicas examinadas, el
POD,, .civieag TU€ Mas conservador que el POD, _ ..., Mas bajo,
lo que demuestra la confianza en el uso de la bioactividad

in vitro como estimacién sustitutiva del limite inferior de los
niveles de efectos adversos in vivo, una fuerte indicacién de
que el uso del POD,, . ... seria igual o mas protector que el
uso del POD, _ ;. ionar™

Aunque el campo esta avanzando gradualmente hacia

una serie de estrategias integradoras que abarquen la
mayoria de los mecanismos posibles, se requiere mucha
mas investigacion.

Irritacion y corrosion cutanea

Recomendacion: Eliminar de inmediato el uso de
animales para las pruebas de irritacion y corrosion
cutanea.

Diversas agencias reguladoras exigen o recomiendan pruebas
de irritacion y corrosién cutdnea para las sustancias quimicas.
En la prueba en animales, se aplica la sustancia a evaluar en
la piel rasurada de un conejo y se observa durante un maximo
de 14 dias para determinar el grado de dafo cutaneo. Las
pruebas pueden causar dafios permanentes en la piel,
lUlceras, hemorragias, costras sanguinolentas y cicatrices.

A pesar de los afios de uso, se ha demostrado que los

estudios de irritacién cutdnea que usan animales son, en
general, malos predictores de las reacciones cutaneas
humanas y muy variables.*® Por ejemplo, un estudio que
comparo los resultados de 65 sustancias obtenidos en
ensayos en conejos y pruebas de cuatro horas en parches
de piel humana reveld que el 45 % de las clasificaciones
del potencial de irritaciéon quimica basadas en pruebas en
animales era incorrecto.*®

Existen oportunidades de evitar los ensayos en animales
basandose en los criterios descritos en la guia N.° 237 de

la OCDE.**° Ademas, la OCDE ha desarrollado un IATA con
métodos in vitro de irritacién y corrosién cutanea que evita o
minimiza el uso de animales.*”

* Prueba N.° 439 de la OCDE: Método de prueba de irritacién
cuténea in vitro en epidermis humana reconstruida (RHE).
Puede usarse para la identificacion del peligro asociado con
sustancias y mezclas quimicas irritantes, de conformidad
con el Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacién y
Etiquetado de Productos Quimicos (SGA) de las Naciones
Unidas, como categoria 2, o productos quimicos no
clasificados. Puede usarse como prueba independiente o en
una estrategia de ensayos por niveles.

* Prueba N.° 431 de la OCDE: Método de prueba de corrosion
cutdnea in vitro en RHE. Puede usarse para la identificacién
de sustancias y mezclas quimicas corrosivas, y para
distinguir entre corrosivos cutaneos graves y menos graves.

e Prueba N.° 435 de la OCDE: Método de prueba in vitro de
barrera de membrana para la corrosion cutanea. Permite la
clasificacién de los productos quimicos corrosivos en las
tres subcategorias de corrosividad del SGA.

Recientemente, se validé el uso de la prueba TG 439 de la
OCDE para evaluar la capacidad de los fragmentos de
dispositivos médicos para causar irritacion cutdnea y se
actualizé la guia ISO 10993 para incluirla.*®

Sensibilizacion cutdnea

Recomendacién: Eliminar de inmediato el uso de
animales para las pruebas de sensibilizacion cutanea.

La evaluacion de la sensibilizacion cutanea consiste en medir la
probabilidad de que una sustancia cause una reaccidn alérgica
si se aplica sobre la piel. En animales, estas evaluaciones se
han basado en la aplicacion de la sustancia a probar ya sea en
la piel rasurada de cobayas o en las orejas de ratones, practicas
correspondientes a las pruebas de maximizacion de cobayas 'y
de ganglios linfaticos locales, respectivamente.

El requisito reglamentario de realizar pruebas de
sensibilizacién cutdnea puede cumplirse con un enfoque
definido, tal como se describe en la Prueba N.° 497 de la



OCDE: Enfoques definidos en sensibilizacion cutanea, usando
una combinacién de ensayos in chemico e in vitro que
abordan un evento clave diferente en la AOP cada uno.**" El
enfoque definido “2 de 3” proporciona informacién suficiente
para la identificacion del peligro, y las pruebas integradas
(ITSv1 e ITSv2) recopilan la informacién de dos de los ensayos
in vitro listados a continuacién y predicciones in silico del
peligro y la potencia.

 Prueba N.° 442C de la OCDE - Directriz de pruebas de
sensibilidad cutanea in chemico que abordan el evento
clave de la via de los resultados adversos en la union
covalente a proteinas. Esta directriz aborda el evento
molecular iniciador de la AOP de sensibilizacién cutdnea.

* Prueba N.° 442D de la OCDE - Ensayos de sensibilizacion
cutanea in vitro que abordan el evento clave de la AOP en
la activacion de queratinocitos. Esta directriz aborda el
segundo evento clave de la AOP de sensibilizacién cutanea.

* Prueba N.° 442E de la OCDE - Ensayos de sensibilizacién
cutanea in vitro que abordan el evento clave de la
activacion de las células dendriticas. Esta prueba aborda el
tercer evento clave de la AOP de sensibilizacién cutanea.

Cuando se comparan con datos en humanos, los métodos
sin animales para predecir la sensibilizacién cutanea son
tan buenos o mejores que la prueba de los ganglios
linfaticos locales.®®

Toxicidad sistémica

Recomendacion: Teniendo en cuenta la existencia

de métodos sin animales y enfoques PdE, el uso de
animales en las pruebas de toxicidad sistémica puede
reducirse drasticamente.

Toxicidad sistémica aguda

Para determinar el peligro de exposicién a un producto o
sustancia quimica, se administra una sustancia a animales

por via oral, cutdnea o por inhalacion. La toxicidad aguda se
refiere a los efectos adversos observados tras un nivel elevado
de exposicion a una sustancia durante un periodo de hasta 24
horas. En estas pruebas se determina la dosis a la que moriria
la mitad de los animales, denominada dosis letal 50 (DL,;) o
concentracién letal 50 (CL,)) para las pruebas por inhalacién.

La prueba DL, y sus adaptaciones nunca han sido validadas
cientificamente, y su precisién para predecir los efectos
quimicos en humanos sigue siendo cuestionable. Un andlisis de
la variabilidad de la prueba de toxicidad oral aguda en animales
demostré que existe solo un 60 % de probabilidad de obtener
la misma clasificacién cuando la misma sustancia quimica se
prueba mas de una vez.*° Otro analisis de los datos existentes
sobre la DL, oral aguda demostrd que la repeticion de los
estudios da como resultado la misma clasificacién de peligro

el 60 % de las veces en promedio.”! Este segundo estudio

demostré que la variabilidad biolégica o del protocolo inherente
muy probablemente subyace a la variacion de los resultados.

Cuando se aporta una justificacién cientifica, las autoridades
reguladoras pueden permitir la evaluacién de la toxicidad
aguda sin realizar pruebas en animales. La OCDE ha publicado
directrices para eximir o complementar las pruebas de
toxicidad aguda,**°y la EPA ha publicado directrices similares
para pesticidas y productos que contienen pesticidas.** Estas
incluyen el uso de los datos existentes para la extrapolacion

y la consideracién de las propiedades fisicoquimicas de la
sustancia a probar.

Toxicidad sistémica por administracion

repetida de dosis

En los estudios de toxicidad con administracion repetida de
dosis, los animales se exponen repetidamente a sustancias
durante un mes (subaguda), tres meses (subcrdnica) o varios
afios (crénica) para medir los efectos de mdltiples exposiciones
quimicas. Las sustancias quimicas suelen administrarse a los
animales por sonda oral, a menos que otra via de exposicién
sea mas probable. Al igual que otros criterios de valoracion,
existe evidencia de que los estudios reglamentarios que usan
animales para evaluar la toxicidad con administracién repetida
no son adecuados y existe una clara necesidad de desarrollar
nuevos métodos. En 2020, Pham y sus colegas evaluaron las
fuentes de variabilidad en los valores usados para inferir niveles
seguros de exposicion a partir de una diversidad de estudios
con administracién repetida en roedores y encontraron que
aproximadamente un tercio de la varianza total no podia
explicarse a partir de las diferencias entre los estudios, por
ejemplo, via de administracién o tipo de estudio.*3**

Aunque la evaluacién de la toxicidad con administraciéon
repetida es un requisito estandar en la evaluacién de la
seguridad para los humanos, actualmente no se aceptan
métodos sin animales con fines reglamentarios. Para abordar
esta brecha en el uso de métodos sin animales, la Comision
Europea financié el proyecto DETECTIVE (Detection of Endpoints
and Biomarkers of Repeated Dose Toxicity Using In Vitro
Systems [Deteccion de criterios de valoracién y biomarcadores
de toxicidad con administracion repetida mediante sistemas
in vitro]), uno de los seis proyectos de investigacion de la
iniciativa SEURAT-1 (Safety Evaluation Ultimately Replacing
Animal Testing [Evaluacién de la seguridad para finalmente
reemplazar las pruebas en animales]). El objetivo del proyecto
fue establecer una linea de deteccién de alto contenido, alta
capacidad y tecnologia “6mica” para identificar e investigar
biomarcadores humanos en modelos celulares para pruebas
in vitro de administracion repetida. Ademas, el proyecto
EU-ToxRisk integra avances en biologia celular, tecnologia
“Omica”, biologia de sistemas y modelacién por computador
para definir las complejas cadenas de eventos que vinculan la
exposicidn a sustancias quimicas con los resultados téxicos. El



proyecto se centra en la toxicidad sistémica con administracion
repetida y en la toxicidad reproductiva y del desarrollo.

Mientras se logran avances en el desarrollo y la aplicacién
reglamentaria de los métodos de prueba in vitro de toxicidad
con administracién repetida, la cantidad de animales usados
para en estos ensayos bajo diversos marcos normativos puede
reducirse de inmediato mediante la extrapolacién de los
puntos de partida de los estudios subcrdnicos a los crénicos.**
Una revisién reciente de los puntos de partida (NOAEL o LOAEL)
determinados a partir de estudios de aditivos alimentarios in
vivo demostré que los valores crénicos pueden extrapolarse
con un alto grado de confianza a partir de estudios
subcronicos, lo que respalda analisis anteriores de otros tipos
de sustancias, incluidos productos quimicos industriales y
pesticidas. La evaluacién de riesgos y la derivacion de valores
guia basados en la salud pueden reforzarse alin mas mediante
la aplicaciéon cautelar de un factor de incertidumbre adicional
de 2 para tener en cuenta cualquier valor atipico. Este es un
enfoque recomendado por la EFSA y respaldado por los datos
de una serie de estudios recientes.**

Via oral

El NICEATM y el ICCVAM desarrollaron un proyecto para
construir modelos predictivos de toxicidad sistémica oral
aguda.”® El resultado fue la herramienta Collaborative Acute
Toxicity Modelling Suite [Paquete colaborativo de modelacién
de la toxicidad aguda] (CATMoS) para predecir la toxicidad
oral aguda y satisfacer asi diversas necesidades normativas
identificadas en un taller celebrado en abril de 2018.%%®
CATMoS se implementa a través de Open Structure-Activity/
Property Relationship App [Aplicacion abierta de relaciones
estructura-actividad/propiedad] (OPERA), una herramienta
QSAR disponible gratuitamente y de cédigo abierto.*” Este
modelo se optimiza de forma periddica y las actualizaciones
estan disponibles en los sitios web del Integrated Chemical
Environment (ICE) de NICEATM y la EPA.%8 El Consorcio
Internacional de Ciencia de PETA, el Comité de Médicos por
una Medicina Responsable y la EPA organizaron seminarios en
linea para ofrecer una vision general tanto de la herramienta
CATMoS como de la base de datos ICE (https:/ /www.thepsci.
eu/training-videos-webinars/).

EURL ECVAM recomienda el uso de una prueba de citotoxicidad
in vitro de captacion de rojo neutro (NRU) 3T3, que puede
usarse en un enfoque PdE para apoyar la identificacién de
sustancias no clasificadas.**® Las pruebas in vitro, como la NRU
3T3 y los ensayos con queratinocitos humanos normales que
miden la citotoxicidad basal, también pueden ser (tiles para
determinar las dosis iniciales en las pruebas en animales. El
EURL ECVAM esta trabajando para mejorar la confianza en la
NRU 3T3 mediante el uso de QSARy teniendo en cuenta la
informacion del 6rgano blanco y la falta de metabolismo en las
células 3T73.460-462

En su Guia sobre los requisitos de informacién y la
evaluacidén de la seguridad quimica, la Agencia Europea de
Sustancias y Mezclas Quimicas (ECHA) sostiene que seria
posible evitar el estudio de toxicidad oral aguda in vivo si
quien solicita el registro dispone de los datos relevantes
que son usados en el enfoque PAE.>™ En los casos en los
que la adaptacion de PdE lleve a suponer una toxicidad oral
aguda baja o nula esperada (>2000 mg/kg peso corporal/
dia), el solicitante de registro podra evitar las pruebas en
animales de conformidad con los articulos 13, apartado 1,

y 25, apartado 1, de REACH.*®® En https://www.thepsci.eu/
training-videos-webinars/ puede encontrar mas informacion
sobre las formas de reducir la cantidad de animales usados
para evaluar la toxicidad oral aguda para REACH.

Via cutanea

La EPAy el NICEATM analizaron la contribucién relativa

de los datos de las pruebas de toxicidad aguda oral y
cutanea a la clasificacion y el etiquetado de los riesgos
asociados con los pesticidas. Al considerar que los datos
cutaneos proporcionaban poco o ningun valor agregado en
la toma de decisiones reglamentarias, la EPA public6 una
guia que permite a los solicitantes de registro presentar
una justificacién cientificamente robusta de por qué los
resultados de las pruebas orales agudas son protectores
para los posibles efectos cutaneos agudos.**“> Ademds, los
estudios cutdneos no son necesarios para las sustancias no
clasificadas para la via oral y que no se absorben por via
cutdnea.’® Asi mismo, las sustancias no clasificadas para

la via oral no requieren datos cutdneos en virtud del anexo
VIII de REACH.

Via inhalatoria

Las pruebas por via inhalatoria pueden evitarse en funcion
de parametros fisicoquimicos (por ejemplo, baja volatilidad)
o si la exposicidn por inhalacién es improbable (por ejemplo,
en los casos en que la sustancia no se vuelva aerosol ni se
haga inhalable de otro modo en las condiciones de uso).

Sin embargo, en los casos en que se requieran pruebas,
pueden usarse métodos sin animales para cumplir con los
requisitos de informacién. Por ejemplo, para satisfacer una
necesidad informativa, la EPA aceptd el uso de una prueba
de biosolubilidad in chemico que demostré que un polimero,
clasificado inicialmente como sustancia poco soluble y de
baja toxicidad, era soluble en fluido pulmonar epitelial
simulado y, por tanto, no constituia un peligro en términos
de sobrecarga pulmonar.“® En otro ejemplo, para cumplir con
los requisitos de renovacién del registro de un pesticida, la
EPA esta considerando datos de modelacién computacional
dindmica de fluidos y ensayos in vitro con tejidos pulmonares
humanos tridimensionales reconstruidos.” Ademds, se estan
llevando a cabo otras investigaciones prometedoras para
desarrollar métodos sin animales para evaluar la toxicidad
por inhalacién.#
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El Consorcio Internacional de Ciencia de PETA ha organizado
numerosos seminarios web (https:/ /www.thepsci.eu/
inhalation-webinars/) y talleres que abordan varios métodos
que podrian llegar a sustituir las pruebas en animales para
este criterio de valoracidn.“®*4° Ademas, el Consorcio ha
financiado el desarrollo de métodos e implementado varios
premios para proporcionar a los investigadores equipos y
tejidos respiratorios in vitro para realizar estudios de toxicidad
por inhalacién.“* En https:/ /www.thepsci.eu/our-work/
inhalation/ encontrard mas informacion sobre los ensayos de
toxicidad por inhalacién.

Pruebas de tabaco y cigarrillos electrénicos

Recomendacion: Eliminar de inmediato el uso
de animales para el desarrollo y las pruebas de
productos de tabaco y cigarrillos electrénicos.

En todo el mundo se usan animales para realizar pruebas de
productos de tabaco existentes y para el desarrollo de nuevos
productos, como los sistemas electrénicos de suministro de
nicotina (ENDS, o cigarrillos electrénicos) o los productos para
calentar el tabaco. En estas pruebas, las ratas pueden ser
confinadas en tubos estrechos y obligadas a inhalar sustancias
toxicas hasta seis horas diarias durante varios anos.

El Comité Cientifico de Riesgos Sanitarios, Ambientales y

Emergentes (CCRSM) de la Comisidn Europea afirma que,

a la luz de la politica de la UE que prohibe los estudios en
animales para las sustancias quimicas que se vayan a usar en
productos de uso voluntario como los cosméticos, los estudios
en animales no estan avalados para evaluar la seguridad

de los aditivos del tabaco.”> Ademas, en Bélgica, Estonia,
Alemania, Eslovaquia y el Reino Unido esta prohibido por
motivos éticos el uso de animales para desarrollar y probar
productos de tabaco.“”4"

En la evaluacidn de los peligros de los productos de tabaco
se emplean cada vez mas métodos innovadores sin animales,
como la exposicién de cultivos de células y tejidos al humo de
cigarrillo completo o al vapor de cigarrillos electrénicos en

la interfaz aire-liquido, las pruebas de transformacién celular
(CTA) y los analisis gen6micos.”*4784™ Estas técnicas se han
usado para evaluar citotoxicidad, genotoxicidad, inflamacién
y expresidn génica y son mas relevantes para la exposicién
humana real que las pruebas en animales, que histéricamente
han fallado en predecir los peligros reales del tabaco. Para
facilitar la adopcién y el uso de estas técnicas in vitro para
evaluar los productos del tabaco y otras sustancias quimicas
inhaladas, el Consorcio Internacional de Ciencia de PETA

ha donado los sistemas de exposicion in vitro VITROCELL al
Institute for In Vitro Sciences (IIVS) para que pueda ampliar
sus pruebas de productos de tabaco. La mayor parte del
extenso trabajo del Consorcio sobre ensayos de toxicidad por
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inhalacion (https:/ /www.thepsci.eu/our-work/inhalation/)
también es aplicable a las pruebas de tabaco y productos
derivados.

Métodos de produccion en laboratorio

A continuacion, se describen las oportunidades para poner fin
al uso de productos de origen animal con fines cientificos o
médicos y reducir significativamente el uso de animales para la
produccién de farmacos y vacunas.

Produccion de anticuerpos

Recomendacion: Eliminar de inmediato la produccion
de anticuerpos de origen animal para aplicaciones
cientificas.

Los reactivos de afinidad, como los anticuerpos, son
herramientas esenciales usadas en investigacion para

unirse a una molécula con el fin de identificarla o influir en
su actividad. Cada ano, decenas de miles de animales son
inyectados con virus, bacterias u otras sustancias extrafas

y luego asesinados por los anticuerpos que su organismo
produce como respuesta. Los animales usados en la
produccién de anticuerpos son sometidos a una serie de
procedimientos invasivos y dolorosos, como la inyeccion de
antigenos y repetidas extracciones de sangre o ascitis, antes
de ser asesinados. Se ha reportado que animales usados en el
método de produccion de anticuerpos por ascitis no pueden
comer, caminar o respirar correctamente. Varios paises, entre
ellos Australia, Canadd, Alemania, los Paises Bajos, Suiza y el
Reino Unido, restringieron o prohibieron la produccion de
anticuerpos obtenidos mediante el método de ascitis por su
impacto negativo en el bienestar animal.*8048

La creciente preocupacion por la falta de calidad y
reproducibilidad de los anticuerpos de origen animal, que a
menudo muestran especificidad deficiente o no reconocen
sus blancos, también es evidente en la literatura. En un
comentario publicado en 2015 en Nature, 111 cientificos
académicos y de la industria abogaron por un cambio
internacional hacia el uso de anticuerpos recombinantes

por su mayor confiabilidad y menor variabilidad entre lotes
de reactivos de afinidad, entre otras razones.*®2 En el mismo
ano, una publicacién en Nature sefialé que los anticuerpos
pueden ser la herramienta de laboratorio que mas contribuye
a la “crisis de reproducibilidad”.*® En efecto, los autores de
un analisis de estudios preclinicos que encontré que los
resultados de 47 de 53 estudios considerados no podian
replicarse sefalaron que los anticuerpos mal caracterizados
y mal definidos son una de las principales causas de la falla
de reproducibilidad de la investigacién.* Ademas, un andlisis
sistematico de 185 anticuerpos monoclonales de hibridoma
disponibles en el mercado encontr6 que 59 de estos (el 31.9 %)

no eran monoespecificos, como se esperaria en términos de
confiabilidad, y los autores recomendaron sustituir el uso de
anticuerpos monoclonales de origen animal por anticuerpos
recombinantes definidos por secuencia como una solucién
sencilla y econémica a este grave problema.“®* Esta falla no
se limita a los anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos
policlonales, que dependen del animal usado para producirlos
y varian en su composicion por definicién, no pueden
reproducirse de forma consistente, lo que ha llevado a la
comunidad cientifica a pedir que se eliminen completamente
de la investigacion.“®

Ademas de la falta de confiabilidad cientifica y el impacto
negativo en el bienestar de los animales, el uso de
anticuerpos de origen animal plantea importantes problemas
economicos. Se calcula que en todo el mundo se desperdician
anualmente 800 millones de ddlares en anticuerpos poco
confiables.®® Asi pues, el uso de reactivos de afinidad que

son de mayor calidad podria resultar en una disminucién de
costos asociada a una investigacion mas reproducible.

Los reactivos de afinidad no derivados de animales, como
los anticuerpos recombinantes y los aptdmeros, pueden
usarse en todas las aplicaciones en las que se emplean los
anticuerpos tradicionales, incluidas la investigacion basica,
las pruebas reglamentarias y las aplicaciones clinicas. Estos
reactivos estan disponibles en el mercado y, con los recursos
adecuados, pueden ser desarrollados por los investigadores
en sus propios laboratorios.*®%4% Las numerosas ventajas
cientificas de los reactivos de afinidad no derivados de
animales frente a los anticuerpos de origen animal incluyen
alta afinidad y alta especificidad, tiempo de generacién mas
corto, inmunogenicidad reducida, capacidad de controlar las
condiciones de seleccién y posibilidad de generarlos frente a
antigenos inestables, téxicos, inmunosupresores y

no inmunogénicos.*®

En el dmbito internacional se ha enfatizado la importancia
de hacer una transicién a gran escala de los anticuerpos de
origen animal a los reactivos de afinidad sin animales. En
EE. UU,, expertos y organizaciones como NICEATM y el
Consorcio Internacional de Ciencia de PETA trabajan para
aumentar el acceso a reactivos de afinidad sin animales.

En diciembre de 2019, ambas organizaciones convocaron a
una reunién para esbozar un plan para mejorar la calidad
y la reproducibilidad de la investigacion y las pruebas
reglamentarias al acelerar la produccién y el uso de dichos
reactivos. Como resultado de esta reunidn, el articulo
Increasing the Use of Animal-free Recombinant Antibodies
[C6mo aumentar el uso de anticuerpos recombinantes sin
animales] describe los pasos para superar los obstaculos que
impiden un cambio completo de los reactivos de afinidad
derivados de animales a aquellos sin animales y definidos
por secuencia.*® En ThePSCl.eu/our-work/antibodies puede
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encontrar mds informacién sobre fuentes de reactivos de
afinidad sin animales, seminarios web, publicaciones y las
ventajas cientificas, econdmicas y éticas de sustituir los
anticuerpos de origen animal por opciones sin animales.

En la Recomendacién sobre anticuerpos de origen no animal
de 2020 de EURL ECVAM se sostiene lo siguiente:

La EURL ECVAM recomienda que no se sigan
usando animales para el desarrollo y la
produccién de anticuerpos para aplicaciones
de investigacion, reglamentarias, diagnésticas
y terapéuticas... Los paises de la UE no deben
seqguir autorizando el desarrollo y la producciéon
de anticuerpos mediante inmunizacién animal,
donde se carece de una justificacion cientifica
robusta y legitima.*®

Por lo tanto, el desarrollo, la produccién y la importacién

de anticuerpos de origen animal, especialmente los
anticuerpos monoclonales que usan el método de la ascitis,
deben prohibirse en todo el mundo. En 2022, el Consorcio
Internacional de Ciencia de PETA, el Comité de Médicos por
una Medicina Responsable (PCRM) y Alternatives Research
and Development Foundation (ARDF) lanzaron el Desafio de
Anticuerpos Recombinantes, el cual ofrecié apoyo financiero
para el uso de anticuerpos recombinantes de catalogo
gratuito en investigacion y ensayos (ThePSCl.eu/funding/
recombinant-antibody-challenge). Para acelerar atin mas el
reemplazo de anticuerpos de origen animal, recomendamos
que se ofrezcan mas oportunidades de apoyo financiero para
la generacién y el uso de reactivos de afinidad no derivados
de animales.

Medicamentos biolégicos

Recomendacién: Teniendo en cuenta la existencia

de métodos sin animales y enfoques PdE, el uso

de animales puede reducirse drasticamente en la
produccion y evaluacion de medicamentos biolégicos.

Muchas vacunas y otros medicamentos biolégicos son
producidos y su calidad, identidad, sequridad y eficacia son
evaluadas en experimentos que requieren el uso de una gran
cantidad de animales. Estos procedimientos suelen causar un
grave sufrimiento antes de que los animales mueran o sean
asesinados. Las nuevas tecnologias han permitido desarrollar
y probar productos bioldgicos sin animales, pero la
experiencia ha demostrado que la validacién y la aceptacién
reglamentaria de estos métodos no han garantizado su
uso.*884%2 | a5 actividades destinadas a eliminar gradualmente
el uso de animales en este contexto deben garantizar que las
instancias requladoras y la industria se comprometan a (1)
realizar la transicién a plataformas de produccion bioldgica

sin animales, (2) garantizar que los métodos sin animales
disponibles se usen consistentemente en lugar de las pruebas
en animales, y (3) desarrollar métodos sin animales para las
pruebas de calidad, identidad, seguridad y eficacia de todos
los productos bioldgicos.

Existen plataformas de produccién que sustituyen las sustancias
de origen animal por equivalentes recombinantes de origen
celular. Las antitoxinas, por ejemplo, se han producido
histéricamente hiperinmunizando caballos y otros grandes
mamiferos y aislando las inmunoglobulinas resultantes de su
sangre. Estas inmunoglobulinas de origen animal presentan
desventajas intrinsecas a dicho origen, como el riesgo de
respuesta inmunitaria humana adversa, la elevada variabilidad
entre lotes y la posibilidad de transmisién de virus y otras
fuentes de enfermedad entre especies. Las antitoxinas de
origen animal pueden sustituirse por antitoxinas humanas
recombinantes expresadas en cultivo celular. Se ha autorizado
la comercializacién de varios anticuerpos recombinantes*34%y
hay mas en desarrollo,* incluida una antitoxina experimental
contra la difteria basada en anticuerpos recombinantes
humanos y creada con financiacién del Consorcio Internacional
de Ciencia de PETA.“¢

Con la financiacién adecuada y el apoyo de las agencias
reguladoras, todos los productos bioldgicos de origen

animal, incluidos los anticuerpos descritos anteriormente,
pueden y deben sustituirse de forma similar para resolver los
problemas inherentes al uso de anticuerpos de origen animal.

Se dispone de pruebas de calidad sin animales, pero no
existe ninglin mecanismo formal que garantice que los
obstdculos a su aplicacion se resuelvan pronto.*® En algunos
casos, los fabricantes han sefialado la dificultad de cumplir
con los criterios técnicos para usar métodos validados sin
animales (como con las pruebas de potencia in vitro de la
vacuna contra la leptospira).*’ En otros casos, las instancias
reguladoras internacionales ain no se han puesto de
acuerdo sobre los criterios técnicos para el uso de métodos
sin animales (como en el caso de la prueba de potencia

de la vacuna antirrdbica in vitro).*® Sin una supervisién
formal del proceso de implementacién, estos obstaculos

se resuelven de manera informal mediante talleres y la
resolucién descentralizada de problemas por consorcios de
partes interesadas, pero este enfoque es supremamente
costoso y lento para las empresas que desean usar métodos
validados sin animales. En consecuencia, la adopcién de
métodos sin animales por parte de la industria sigue siendo
limitada, a pesar de la reduccién documentada del uso de
animales cuando dichos métodos se aplican con éxito.**
Otros obstdculos a la aplicacion de las pruebas alternativas
disponibles en la actualidad para una amplia gama de
hormonas terapéuticas humanas y veterinarias, vacunas

y otros medicamentos bioldgicos han sido discutidos
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ampliamente en talleres y en la literatura.>®->% Es crucial
acelerar y estandarizar los procesos que facilitan el uso de
estos métodos de reemplazo existentes.

El liderazgo en el ambito reglamentario garantizara la
coordinacién entre las instancias normativas y la industria a
nivel internacional sobre las mejores practicas para eliminar
estas barreras. Las entidades reguladoras deben establecer
requisitos armonizados de consistencia en la produccién, ya
que las politicas de produccién consistente estrictamente
controladas son la base de muchas estrategias de reemplazo
de animales.0350%

Suero fetal bovino

Recomendacion: Eliminar de inmediato el uso de
suero fetal bovino en aplicaciones cientificas.

El suero fetal bovino (SFB) es un suplemento para los medios
de cultivo celular que proporciona una mezcla indefinida de
macromoléculas cuya funcién es mantener la viabilidad celular
y facilitar el metabolismo, el crecimiento, la proliferacién y la
diseminacién de las células en cultivo. Cuando se asesinan
vacas embarazadas se usa una aguja de gran calibre para
extraer la sangre del corazén palpitante del feto.>*>% Debido
a que los terneros no nacidos no estan anestesiados en el
momento de la extraccion de la sangre, es probable que
sufran dolor. Se calcula que cada ano se producen en el
mundo 600 mil litros de SFB, lo que se traduce en el uso de
hasta 1.8 millones de fetos bovinos para este fin.>"

Ademas, el uso de SFB plantea una serie de problemas
cientificos, como la variacién de los lotes, que causa dificultades
en la reproducibilidad en los estudios in vitro que usan

SFB, la composicion desconocida del suero y el riesgo de
contaminacién por proteinas animales o patégenos, lo que es
especialmente problematico en la fabricacion de productos
bioldgicos para tratamientos humanos. Organizaciones
holandesas lideraron talleres en 2003 y 2009 en los que se pidid
la transicion del uso de SFB al de suplementos de suero de
origen no animal en el cultivo celular% En 2016, la Fundacion
SET y la Deutscher Tierschutzbund (Federacién Alemana de
Bienestar Animal) organizaron un tercer taller sobre SFB y sus
alternativas,>® el cual recomendd un mayor financiamiento y el
desarrollo continuo de modelos de cultivo sin suero asi como el
uso de medios sin suero al establecer nuevas lineas celulares.
Dado que aln no se dispone de un medio de cultivo universal
sin suero y quimicamente definido y que existe una gran
demanda de diferentes tipos celulares, en el informe de este
taller se recomienda el uso de lisado de plaquetas humanas
(hPL) como sustituto del SFB cuando no se disponga de un
medio sin suero.

Para algunos tipos celulares se dispone de medios sin

componentes animales y medios sin suero quimicamente
definidos. Para otros, los investigadores alin necesitan
optimizar la concentracién de cada suplemento para
reemplazar el SFB. Para estos tipos celulares, el hPL, que se
obtiene de plaquetas humanas donadas, contiene factores
de crecimiento esenciales para el desarrollo y la proliferacién
celulary es superior al SFB para el cultivo de células.

Los listados de productos disponibles en el mercado pueden
consultarse en el sitio web del Consorcio Internacional

de Ciencia de PETA (https://www.thepsci.eu/) y en la base
de datos Fetal Calf Serum-Free (https://fcs-free.org/). Las
presentaciones de expertos sobre la sustitucién del SFB en
los medios de cultivo celular manteniendo una proliferacion y
unas funciones celulares robustas también estan disponibles
en https:/ /www.thepsci.eu/our-work/fbs/. El Consorcio
Internacional de Ciencia de PETA ha financiado ademas la
transicién de una linea celular pulmonar de uso comin a
medios de cultivo celular sin productos de origen animal5°

El gobierno y las agencias reguladoras deben actuar con
rapidez para restringir la produccién y el uso de SFB cuando
se disponga de medios o suplementos sin animales. Cuando
sea necesario, estas instancias también deben proporcionar el
financiamiento para la transicién de las células a los medios
de origen no animal disponibles y para el desarrolloy la
optimizacién de medios sin animales y sin suero. Para los
tipos celulares en los que las concentraciones de suplementos
sin animales aln no se hayan optimizado y no se pueda usar
el hPL, deberan exigir la obtencién de exenciones antes de
poder producir o usar SFB. Para obtener exenciones, se deben
tomar medidas para buscar alternativas sin animales y se
debe implementar un plan para hacer la transicién a medios o
suplementos sin animales.

Asesoria cientifica ofrecida por PETA

El Comité Nacional de los Paises Bajos para la Proteccion de
los Animales Usados con Fines Cientificos (NCad) consulté al
equipo cientifico de PETA antes de publicar su informe para el
gobierno sobre la transicion hacia la innovacién sin animales.
El equipo cientifico de PETA esta dispuesto a ofrecer
asistencia en cualquier capacidad que sea necesaria.

El Consorcio Internacional de Ciencia de PETA promueve y
financia métodos de investigacion sin animales y adelanta
labores de coordinacién con los expertos en temas cientificos
y reglamentarios en las entidades de PETA en todo el mundo.
Con miras a fomentar los mejores métodos sin animales y
reducir las pruebas en animales, el Consorcio y sus miembros
participan activamente en el desarrollo, la validacién, la
implementacién global y la armonizacién de los métodos de
ensayo sin animales. El Consorcio es un participante acreditado
de la ECHA e integra el Foro de Partes Interesadas de EURL



ECVAM, de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria y del
Foro de Partes Interesadas de Productos Quimicos del Reino
Unido, y con frecuencia hace comentarios a las directrices de
pruebas de la OCDE como miembro del Consejo Internacional
para la Proteccién de los Animales en los Programas de la OCDE
(ICAPO). Puede encontrar mas informacién sobre el trabajo del
Consorcio en https://www.thepsci.eu/.

El equipo cientifico que trabaja para las entidades de
PETA tiene un historial comprobado de ayudar de manera
productiva a muchas empresas de la lista Fortune 100, asi
como a agencias reguladoras y gubernamentales. Este
apoyo incluye la emisién de dictdmenes periciales, asesoria
reglamentaria y apoyo técnico en una amplia gama de
campos. Dada la amplitud y la profundidad de nuestra
experiencia, podemos hacer una valiosa contribucién al
desarrollo y la implementacién de un plan estratégico
para el futuro de la investigacién biomédica y las pruebas
reglamentarias.
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‘ ‘[S]i la investigacion en
animales sigue siendo incapaz
de predecir razonablemente
lo que puede esperarse en los
seres humanos, que el publico
siga respaldando y financiando
la investigacion preclinica en
animales parece equivocado”.*
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