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Las pruebas de toxicidad en animales
son hasta el día de hoy requeridas por las
agencias reguladoras internacionales a fin
de que la información derivada de ellas
sea la base de la evaluación del posible
riesgo en humanos. Sin embargo, el avan-
ce científico alcanzado en las últimas dé-
cadas junto con la presión social para re-
ducir el número de animales vertebrados
usados en los ensayos científicos ha con-
ducido al desarrollo de procedimientos que
reemplazan o reducen el uso de animales
en determinadas pruebas, o que refinan
una técnica a fin de reducir el sufrimiento
soportado por ellos. Se delineó así, la po-
lítica de las tres erres: reemplazar, redu-
cir, refinar que está dirigida a la protec-
ción de los animales usados para propó-
sitos científicos.

Los estudios de toxicidad son condu-
cidos para evaluar la seguridad y determi-
nar los posibles efectos adversos de una
sustancia en prueba. Por esta razón, casi
siempre es inevitable que dicha sustancia
cause dolor, alteraciones o incluso la muer-
te de algunos de los animales incluidos
en el estudio. De lo que se trata entonces
es de adoptar una conducta humana ha-
cia los animales experimentales, lo que
significa que el sufrimiento animal debe
ser reducido a un mínimo, en concordan-
cia con el interés de alcanzar el objetivo
científico de esos estudios.

Existen regulaciones que establecen
que los procedimientos que causen dolor
prolongado o fuerte y(o) sufrimiento, de-
ben realizarse bajo sedación, analgesia o
anestesia. Pero en los estudios de toxici-
dad, el dolor no puede ser aliviado con
fármacos, ya que estos pueden interferir
en el objetivo científico del estudio. Por
otra parte, se plantea que las moles-
tias a los animales tienen que estar li-
mitadas a aquellas inevitables para con-
ducir adecuadamente la investigación
científica.

En los últimos años, se ha delineado
un enfoque humano al tratamiento de los
animales involucrados en los estudios
biomédicos cuya idea central radica radi-
ca en que estos estudios deben terminar
a tiempo para evitar el dolor constante y
el sufrimiento de los animales, conside-
rando que ir más allá de lo que pueda ser
requerido para alcanzar el objetivo cientí-
fico podría ser inhumano e incluso inne-
cesario. Se asume que los mamíferos no
humanos tienen �igual que los humanos�,
la capacidad de percibir como desagra-
dable un estimulo nocivo.

Dependiendo de las características del
estudio, tienen que ser identificados y va-
lidados criterios ��humane endpoints�-
que se definen como los indicadores más
tempranos de muerte, dolor y(o) sufrimien-
to severos en un animal experimental que
sean compatibles con los objetivos cientí-
ficos de la investigación. Ellos pueden
señalar cuándo un animal debe ser hu-
manamente sacrificado o en estudios de
largo término, si se debe interrumpir tem-
poralmente la exposición o reducir la do-
sis. Lo ideal sería que se contara con
�humane endpoints� susceptibles de ser
usados para ponerle fin a las experiencias
antes de que comenzara el dolor y el su-
frimiento, pero esto no es posible en el
estado actual de nuestros conocimientos.

Recientemente, la OECD desarrolló
una guía de los signos clínicos que indi-
can que un animal está experimentando
dolor o sufrimiento considerable y que re-
quieren una decisión informada acerca de
si el animal debe continuar en el estudio.

Los �humane endpoints� tienen que
ser identificados antes de comenzar el tra-
bajo. Deben ser objetivos y han de incor-
porarse al protocolo experimental y a los
Procedimientos Normalizados de Traba-
jo. Deben ser descritos en términos
comprensibles para facilitar su rápida de-
tección e implementación. Asimismo, de-

ben ser adaptados y contextualizados a
cada proyecto y grupo experimental par-
ticular, pero sobre todo, deben ser aplica-
dos a los animales individuales. Todas las
decisiones relacionadas con los �humane
endpoints� deben ser tomadas por el di-
rector del estudio previa consulta con un
grupo de expertos que debe incluir al mé-
dico veterinario y a un técnico de anima-
les experimentado.

En el campo de la Toxicología la in-
troducción de los llamados �humane
endpoints� ha implicado un cambio en el
enfoque de los estudios de toxicidad agu-
da donde antes la muerte era el indicador
final (endpoint) a evaluar. Ahora se valo-
ran signos clínicos tempranos estrecha-
mente ligados a la muerte que son usa-
dos como indicadores finales pre-letales
(�humane endpoints�). Es decir, que si
antes se esperaba a que los animales
murieran para registrar ese dato como in-
dicador final, ahora una condición como
prolongada inmovilidad, pérdida de peso
rápida o continua, o un decremento pro-
longado del acicalamiento, pueden cons-
tituir �humane endpoints� en un experi-
mento dado y llevar a una decisión infor-
mada respecto al destino de ese animal.

La evaluación del dolor y el sufrimiento
en los animales se dificulta por la varia-
bilidad en la interpretación de los obser-
vadores. Los signos clínicos observados
en los animales son la base para hacer
un juicio objetivo de la presencia de dolor
y(o) sufrimiento. Se requiere ser buen ob-
servador, con conocimiento de lo que es
normal para el animal individual, la línea
y la especie y con habilidades clínicas.
Para facilitar el reconocimiento y la eva-
luación de los efectos sobre cada animal,
se han diseñado planillas en las que a las
observaciones se les asigna un valor ob-
jetivo o puntaje.

La implementación de los �humane
endpoints� es sin duda de gran valor en
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el afán de alcanzar una ciencia de eleva-
da calidad y especificidad en relación con
la respuesta que estamos buscando. Cuan-
do un animal está fisiológicamente per-
turbado o sicológicamente molesto, la
calidad de los datos colectados se verá
comprometida y las conclusiones a que
arribaremos serán imperfectas. En cam-
bio, mejorar los cuidados hacia los ani-
males contribuye a mejorar nuestros re-
sultados científicos.

Un principio importante en el objetivo
de tener una conducta humana hacia los
animales de experimentación es conside-
rar toda la información disponible acerca
de la sustancia en estudio antes de hacer-
se su planificación. Esto es, tener en cuen-
ta los resultados de las pruebas in vitro,
las relaciones estructura-actividad, los
estudios previos que se hayan hecho en
animales con la sustancia en prueba o con
otras sustancias relacionadas, la informa-

ción acerca de los mecanismos de toxici-
dad y cualquier otra que se estime útil.
De esta forma, podremos por una parte,
utilizar un menor número de animales y
por otra, hacer una mejor predicción de
los posibles signos y el tiempo de apari-
ción de los efectos adversos y permitir a
los que conducen los estudios incorporar
esos �humane endpoints� en el protocolo
experimental.

El uso de los �humane endpoints� es
una etapa más en el refinamiento y mejo-
ramiento de las pruebas toxicológicas.
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