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Industria cosmética, 
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investigación. 

Responsabilidad social 
Promover prácticas científicas 
más humanas y responsables; 
siendo éticos en la 
experimentación animal. 

Organizaciones del bienestar 
animal. 

Científico 
Revisión sistemática sobre el 
estado actual, avances y 
limitaciones de los nuevos 
métodos alternativos. 

Estudiantes e investigadores. 

Indicadores de Gestión 

Recopilación de información 
sobre métodos alternativos que 
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obstáculos presentan; con la 
posibilidad de ser guía para la 
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avanzar hacia una ciencia sin 
animales. 

Agencias reguladoras, 
universidades, empresas 
farmacéuticas y cosméticas. 
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tecnologías como, órganos en 
chip, impresión 3D y modelos in 
silico aplicada a la toxicología. 
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alternativos. 
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química farmacéutica. 

Ambiental 

Generar conciencia sobre el uso 
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científica. 
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Entendimiento y apropiación del 
término cruelty free y su relación 
con el bienestar animal y la ética. 

Consumidores, movimientos 
animalistas y estudiantes. 

Cultural 
Fortalecer la cultura científica 
basada en las 3 R (reemplazar, 
reducir, refinar) dentro de la 
formación universitaria. 
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RESUMEN 
 
La experimentación animal ha sido una práctica ampliamente utilizada en la investigación biomédica, 
farmacéutica y cosmética; sin embargo, en los últimos años ha sido cuestionada por sus implicaciones éticas y 
por las limitaciones que presenta para predecir con precisión la respuesta humana. La presente revisión se basó 
en ensayos con el mismo tópico, priorizando que hayan sido publicados en los últimos 5 años en bases de datos 
como PubMed, Scopus, SciELO, Springer,Nature, Science Direct, British Journal of Nutrition, Taylor & Francis, 
Redalyc y MDPI. Entre los trabajos se hallaron algunos muy relevantes como (Park et al., 2024), (Silva & 
Tamburic, 2022) (Raies y Bajic, 2016). Esta revisión aborda el desarrollo de métodos alternativos frente a la 
experimentación animal, con énfasis en estrategias como los modelos in vitro, in silico, organoides, órganos en 
chip, bioimpresión 3D y modelos cutáneos reconstruidos. Los hallazgos muestran que estas herramientas 
ofrecen ventajas importantes en términos de relevancia biológica, reproducibilidad, reducción del uso de 
animales y aplicación en áreas como toxicología, evaluación de seguridad y cosmética. No obstante, también se 
identificaron limitaciones asociadas con la estandarización, la validación regulatoria y la implementación amplia 
de estas metodologías en distintos contextos científicos e industriales. En conclusión, los métodos alternativos 
constituyen una vía prometedora para avanzar hacia una ciencia más ética, moderna y humanamente relevante, 
aunque su consolidación requiere mayor fortalecimiento técnico e institucional. 

 
Palabras clave: Métodos alternativos; experimentación animal; organoides; órganos en chip; toxicología  
 
 
 
 
ALTERNATIVE METHODS TO ANIMAL EXPERIMENTATION: A SYSTEMATIC REVIEW OF 

ITS ADVANCES AND LIMITATIONS 
 
 

 
ABSTRACT 
 
Animal experimentation has been a widely used practice in biomedical, pharmaceutical, and cosmetic research; 
however, in recent years it has been questioned due to its ethical implications and its limitations in accurately 
predicting human responses. This review was based on studies with the same topic, prioritizing those published 
in the last 5 years in databases such as PubMed, Scopus, SciELO, and Springer. Among the studies were some 
highly relevant ones, such as (Park et al., 2024), (Silva & Tamburic, 2022), and (Raies  & Bajic, 2016). This 
review addresses the development of alternative methods to animal experimentation, with an emphasis on 
strategies such as in vitro and in silico models, organoids, organs-on-a-chip, 3D bioprinting, and reconstructed 

 

mailto:isabella.vivas00@usc.edu.co
mailto:natalia.gaviria01@usc.edu.co


 
 

 

skin models. The findings show that these tools offer significant advantages in terms of biological relevance, 
reproducibility, reduced animal use, and application in areas such as toxicology, safety assessment, and 
cosmetics. However, limitations were also identified related to standardization, regulatory validation, and the 
widespread implementation of these methodologies in different scientific and industrial contexts. In conclusion, 
alternative methods represent a promising path toward a more ethical, modern, and humanly relevant science, 
although their consolidation requires greater technical and institutional strengthening. 
 
Keywords: Alternative methods; animal testing; organoids; organs-on-a-chip; toxicology 
 
 
HIGHLIGHTS 
 

-​ Los avances de los métodos alternativos a la experimentación animal, como los organoides, órganos en 
chip, modelos in vitro e in silico y la bioimpresión 3D, han permitido reemplazar ciertas metodologías; 
logrando imitar los procesos biológicos humanos, superando en relevancia y precisión a muchos 
modelos animales convencionales, particularmente en áreas como toxicología, biomedicina y evaluación 
cosmética. 
  

-​ En la industria cosmética se ha posicionado como uno de los sectores más comprometidos con la 
eliminación de pruebas en animales, gracias a las restricciones regulatorias implementadas en la Unión 
Europea y en más de diez países, lo que ha impulsado el desarrollo de modelos cutáneos alternativos 
como piel reconstruida, explantes ex vivo y plataformas skin-on-a-chip, consolidándose como 
herramientas con respaldo científico cada vez más sólido.  
 

-​ El desarrollo tecnológico de los métodos alternativos ha sido notable en los últimos años, sin embargo 
su implementación sigue enfrentando obstáculos relacionados con la estandarización entre laboratorios, 
la validación regulatoria internacional y las limitaciones económicas e institucionales, lo que demuestra 
que avanzar hacia una ciencia libre de experimentación animal exige no solo innovación técnica, sino 
también cambios normativos y transformación en la cultura científica.  

 
  

1.​ INTRODUCCIÓN 
 
En los últimos años han surgido diversos debates sobre el uso de animales en investigaciones biomédicas y 
tecnológicas, dudando de la validez científica, ya que algunos investigadores afirman que no siempre el efecto 
evidenciado en animales ocurre en un ser humano de la misma forma; por otro lado, está la ética, que hoy en 
día es cuestionada por el fuerte pensamiento de protección animal, considerándose a los animales seres vivos 
capaces de sufrir y sentir dolor (Contreras et al., 2018). La experimentación en animales ha existido por 
décadas, se consideran indispensables para garantizar la seguridad de ciertos productos. Pero ahora con el 
gran avance tecnológico y la moralidad, se puede buscar alternativas que ayuden a reducir o incluso eliminar el 
uso de animales. Entre ellas se encuentran los ensayos in vitro, los cuales utilizan cultivos celulares animales y 
humanos con el fin de crear datos con mayor precisión y socialmente aceptados (Lee et al., 2022). Estos 
métodos han mostrado resultados positivos en pruebas de toxicidad y genotoxicidad, algunos de estos son, el 
test de Ames, en los cuales se evalúan compuestos químicos sin la necesidad de utilizar animales (Abdollahi et 
al., 2024). 
 
La forma en que la sociedad percibe la experimentación animal no depende únicamente de los avances 
científicos que esta práctica genera, sino también de cómo dicha información es presentada y difundida a través 
de los medios de comunicación. Investigaciones recientes han demostrado que los tipos de comunicados 
generan reacciones dependiendo de su percepción, las noticias negativas muestran un alto índice de rechazo y 
frustración, mientras que los sucesos positivos como avances tecnológicos y médicos provocan sensaciones 

 



 
 

 

esperanzadoras; sea cual sea el suceso este va a influir de manera significativa en las actitudes, percepciones y 
juicios morales de las personas frente al uso de animales en la ciencia.  Este aspecto resulta fundamental para 
abordar el tema, pues evidencia que la opinión pública, moldeada en gran medida por la comunicación 
mediática, tiene incidencia directa en la formulación de políticas y normativas relacionadas con la investigación 
científica (Camargo et al., 2025). 

Por otro lado, la biotecnología ha ayudado al desarrollo de diferentes sistemas entre los cuales están los 
órganos en chip y modelos computacionales que pueden predecir muy bien las respuestas humanas y ser muy 
precisos  (Madden et al., 2020) (Hartung, 2022). Sin embargo, estas ventajas han sido contrarrestadas debido a 
los desafíos que se presentan en la actualidad. Entre ellos se encuentran los requerimientos para validar la 
viabilidad frente a métodos tradicionales. Se evidencian dificultades para tener acuerdos globales para la 
internalización de estos métodos, debido a que se requiere un consenso entre las instituciones científicas, los 
organismos reguladores y la industria para comenzar la transición (Silva & Tamburic, 2022) (Contreras et al., 
2018).  
 
Además, es necesario mencionar que, en paises como Inglaterra, Escocia, Gales e Irlanda del Norte han 
fortalecido la legislación a favor de las "3 R" que son reemplazar, reducir y refinar para evitar la crueldad animal 
en sus investigaciones y buscando métodos alternativos. Las empresas aún no buscan adoptar estos métodos y 
no tienen un gran impacto internacional  (Díaz et al., 2020) (Clark, 2017). Es por eso que el estudio de estos se 
centra en dos parámetros, el primero es demostrar la eficacia y el segundo es superar problemas prácticos 
como la falta de infraestructura y la necesidad de capacitación laboral especializada para que funcionen 
(Learman, 2021).  
La estandarización de estos métodos alternativos es complicada y requiere de  tiempo, de tal manera es 
necesario que todos los laboratorios a nivel mundial lleguen a un acuerdo para la validación internacional 
(Gruber, 2004). Aún se muestran diversos obstáculos que impiden la prohibición del uso de animales en los 
procesos de experimentación. Métodos como in vitro, in silico, chips microfluídicos y organoides han sido 
relevantes en su capacidad para demostrar su eficacia y así reducir la necesidad de usar animales (Vinardell, 
2021) (Nelson et al., 2024). Es importante mencionar que la industria cosmética ha sido una de las áreas con 
más llamados de atención por parte de la sociedad debido a sus pruebas en seres vivos. Gracias a esta 
problemática, ha incrementado las ventas de productos con “cruelty free” que busca utilizar métodos alternativos 
que son considerados éticos. (Bustos & Valenzuela, 2018).  

En el sector de la toxicología se utilizan métodos tradicionales para diversos procesos como irritaciones 
oculares, toxicidades agudas o sensibilidades cutáneas, aunque se ha demostrado que los métodos 
alternativos, tanto in silico como in vitro, son éticos y pueden tener resultados igual de rápidos y precisos (de 
Lapuente et al., 2014) (Nuwer, 2024). De manera similar, cada vez se desarrollan más avances tecnológicos 
para ofrecer una nueva forma de pensar sobre el uso de animales en la experimentación. Por ejemplo, las 
estructuras tridimensionales de tejidos humanos han demostrado una eficacia significativa en el desarrollo de 
modelos de piel, vasos sanguíneos y otros tejidos, reduciendo así la necesidad de animales en la investigación 
(Movia et al., 2020) (Bédard et al., 2020). También debemos considerar enfoques ambientales que garanticen el 
bienestar al tener en cuenta las formas en que los animales aceptan los métodos diseñados por humanos (Maia 
et al., 2019) 

El desarrollo de nuevos modelos alternativos a la experimentación animal no solo ha ganado impulso en los 
últimos años debido a las preocupaciones éticas planteadas por la sociedad, sino también debido a su 
capacidad para proporcionar una mayor precisión en la ejecución de un protocolo y un mejor cuidado no solo 
para los animales, sino también para los humanos, quienes usarán artículos creados desde un laboratorio. 
Estos modelos conectan los resultados medibles con las sensaciones de los seres vivos, evitando su 
sufrimiento y mejorando los procesos de investigación (Kiani et al., 2022) (Mushtaq et al., 2018). Sin embargo, 
las barreras regulatorias económicas y culturales que se imponen internacionalmente son un atraso a la 
implementación de estas alternativas. El derrumbe de estás barreras se ha vuelto una necesidad de la sociedad 
para seguir mejorando los modelos de experimentación en productos farmacológicos y la continuidad hacía el 
respeto por la vida animal (Rivero et al., 2019). 

 



 
 

 

En términos generales, la presente revisión sistemática tiene como objetivo describir experiencias exitosas de 
adopción de métodos alternativos a la experimentación animal, explicar las ventajas y limitaciones de dichos 
métodos en comparación con los modelos animales tradicionales, y analizar los desafíos éticos, regulatorios, 
económicos y culturales que dificultan su adopción global.  

 
 
2.​ METODOLOGÍA   

 
En el presente trabajo se implementó la herramienta de Rayyan para filtrar y seleccionar los artículos más 
relevantes para la revisión sistemática. Se priorizó el uso de fuentes actuales y confiables que enriquecieran el 
tema. La búsqueda se realizó en bases de datos científicas como PubMed, Scopus, SciELO, Springer,Nature, 
Science Direct, British Journal of Nutrition, Taylor & Francis, Redalyc y MDPI . Una vez reunida la información, 
se organizó en categorías como avances tecnológicos, barreras regulatorias, aspectos éticos y aplicaciones en 
biomedicina y toxicología. Finalmente, se llevó a cabo un análisis crítico orientado a mostrar no solo el estado 
actual de los métodos alternativos, sino también los retos que enfrentan y las oportunidades que ofrecen para 
avanzar hacia una ciencia más ética, rigurosa y responsable. 
 
 
2.1. Búsqueda bibliográfica y criterios de inclusión y exclusión. 
 
Para la selección de artículos se emplearon directrices que permiten garantizar la calidad de los artículos 
incluidos y evaluar el riesgo de sesgo, el proceso de selección se llevó a cabo siguiendo los lineamientos 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) . La evaluación fue realizada 
de forma independiente, donde se analizaron los títulos, resúmenes y posteriormente el texto completo de los 
artículos preseleccionados. En los casos en que existían discrepancias respecto a la inclusión o exclusión de un 
artículo, estas se resolvieron mediante un consenso entre los revisores.  

Se realizaron búsquedas bibliográficas en la base de datos de la Universidad Santiago de Cali utilizando las 
palabras clave in vitro methods, animal testing, cosmetics testing, synthetic leathers, organoids, alternatives to 
animal experimentation. Combinando conectores como “And”, “Or” y “Not”. 
La búsqueda bibliográfica permitió identificar un total de 350 artículos en las bases de datos consultadas. Tras 
aplicar el cribado por título y resumen, se excluyeron 180 artículos por no cumplir con los criterios de inclusión 
establecidos, quedando 170 artículos para evaluación a texto completo. De estos, 70 fueron excluidos por no 
tener relación directa con el tema a tratar. Finalmente, 100 artículos cumplieron la totalidad de los criterios y 
fueron incluidos en la presente revisión sistemática.  
Se dio prioridad a los artículos publicados en los últimos 5 años. Estos estudios se centraron en el desarrollo de 
métodos alternativos a la experimentación animal para la prueba de fármacos y cosméticos. Se consultaron 
todas las bases de datos mencionadas para localizar estudios relevantes. Se excluyeron los artículos que no 
pertenecían a publicaciones científicas (como los publicados en blogs y opiniones sin respaldo académico), así 
como los estudios que no estaban directamente relacionados con el tema de estudio. Los datos se extrajeron de 
cada artículo según los detalles más relevantes, incluido el objetivo del estudio, la metodología empleada, los 
hallazgos principales del estudio, los aspectos relevantes del estudio, las limitaciones del estudio y la relación 
del estudio con nuestro trabajo. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

 

3.​ DESARROLLO Y DISCUSIÓN  
 
3.1 Circunstancia actual de la experimentación animal y fundamento del cambio metodológico 
 
Durante décadas, la experimentación animal fue considerada como una vía necesaria para identificar 
reacciones adversas, evaluar seguridad y explorar mecanismos fisiopatológicos de interés farmacéutico, 
toxicológico y cosmético. Este enfoque era aceptado debido a la similitud biológica entre determinadas especies 
y el ser humano, lo que favoreció su uso en protocolos de investigación básica y aplicada. Sin embargo, el 
panorama contemporáneo muestra una transformación profunda, impulsada tanto por objeciones éticas como 
por cuestionamientos relacionados con la reproducibilidad, la predictibilidad y el costo de estos modelos. En el 
caso de los cosméticos, esta transición ha sido especialmente visible. La Unión Europea marcó un punto de 
inflexión al prohibir la comercialización de productos y componentes evaluados en animales, medida que 
posteriormente fue seguida por países como India, Nueva Zelanda, Israel, Noruega, Brasil (São Paulo), Corea 
del Sur, Taiwán, Guatemala y Turquía. Aun así, la permanencia de estas prácticas en algunos contextos 
nacionales demuestra que la sustitución total todavía no es homogénea a escala global  (Doke & Dhawale, 
2015; Lee et al., 2022).  

A las consideraciones éticas se suman cuestionamientos científicos relacionados con la capacidad predictiva de 
los modelos animales. Aunque el uso de ratones, ratas, conejos, perros, primates y otras especies permitió 
construir una base experimental fundamental para la investigación biomédica, diversos estudios han evidenciado 
que la extrapolación entre especies no siempre reproduce de manera confiable la respuesta humana. Como 
consecuencia, una proporción importante de los fármacos que muestran resultados favorables en etapas 
preclínicas fracasan posteriormente durante los ensayos clínicos debido a problemas de eficacia, toxicidad o 
comportamiento farmacocinético. Asimismo, se han señalado limitaciones prácticas asociadas con los elevados 
costos, los tiempos de ejecución y los requerimientos técnicos de estos modelos (Doke & Dhawale, 2015; Lee et 
al., 2022). 

Frente a estas limitaciones, comenzó a consolidarse una agenda científica orientada al reemplazo, la reducción 
y el refinamiento del uso de animales, en concordancia con los principios de las 3R. En este contexto, los 
métodos alternativos dejaron de considerarse herramientas complementarias para convertirse en componentes 
centrales de la investigación preclínica. Modelos in vitro, in silico, in chemico, ex vivo, microfisiológicos y otras 
nuevas metodologías de aproximación (NAM) han sido desarrollados no solo como respuesta a preocupaciones 
éticas, sino también por su potencial para ofrecer una mayor relevancia biológica y una mejor capacidad 
predictiva para la evaluación de seguridad y eficacia (Hill, 2011; Lee et al., 2022). 

No obstante, la adopción generalizada de estas metodologías continúa enfrentando importantes desafíos. 
Diversos autores coinciden en que la implementación de los NAM (Metodologías de nuevo enfoque) depende 
de la disponibilidad de procedimientos de validación robustos, criterios regulatorios armonizados y mecanismos 
que faciliten su aceptación por parte de las autoridades competentes. Además, se ha destacado la necesidad de 
incorporar estas herramientas dentro de estrategias integradas de evaluación de seguridad, donde cada método 
sea utilizado de acuerdo con su pertinencia biológica y grado de validación. En consecuencia, la transición hacia 
una investigación menos dependiente de animales requiere no solo innovación científica, sino también 
coordinación entre organismos reguladores, industria y comunidad académica (Isbrucker et al., 2011; Nelson et 
al., 2024; Drauschke & Paštěka, 2024). 

 
3.2 Consolidación de los nuevos métodos alternativos y diversificación de las plataformas 
experimentales 
 
El desarrollo de los nuevos métodos alternativos ha dado lugar a un ecosistema metodológico amplio, en el que 
convergen biotecnología, ingeniería, ciencias computacionales e inteligencia artificial. Más que una tecnología 
única, los NAM constituyen un conjunto de aproximaciones orientadas a disminuir la dependencia de animales, 
aumentar la precisión de los resultados y reducir tiempos y costos experimentales. Su importancia radica en que 

 



 
 

 

permiten elegir el modelo según el problema biológico de interés, evitando el uso indiscriminado de sistemas 
animales cuando existen estrategias más específicas (Nelson et al., 2024). 
 
A continuación se tiene la siguiente clasificación: modelos in vitro, modelos en vertebrados no mamíferos y 
modelos in silico (Vashishat et al., 2024). Los primeros incluyen desde cultivos celulares bidimensionales hasta 
organoides, esferoides, tejidos reconstruidos y órganos en chip. Los segundos incorporan, entre otros, pez 
cebra, Xenopus laevis y Caenorhabditis elegans, útiles en estudios de desarrollo y toxicidad por su accesibilidad 
experimental. Los terceros abarcan herramientas computacionales como QSAR, modelos PBPK, acoplamiento 
molecular, minería de datos e inteligencia artificial, que permiten formular predicciones a partir de información 
fisicoquímica, biológica y clínica (Vashishat et al., 2024). Dentro de este panorama, los cultivos bidimensionales 
constituyen la forma más simple de trabajo in vitro. Aunque han sido útiles por su bajo costo y facilidad de 
manejo, su principal limitación es la incapacidad para reproducir la organización espacial, la matriz extracelular y 
las interacciones tridimensionales propias de los tejidos humanos. Por ello, los sistemas 3D han ganado terreno, 
ya que ofrecen entornos más cercanos a la microfisiología humana y permiten evaluar difusión de compuestos, 
gradientes de oxígeno, respuestas inflamatorias y comportamientos celulares más realistas (Lee et al., 2022). 
Precisamente, los modelos 3D de tejidos humanos han sido descritos como alternativas científicamente 
respaldadas frente a la experimentación animal, sobre todo en toxicología, evaluación de seguridad y 
biomedicina avanzada. Estas plataformas pueden generar estructuras multicelulares complejas que imitan piel, 
mucosa, vasos sanguíneos o tejidos urogenitales, y por ello ofrecen una mayor capacidad de extrapolación al 
contexto humano. Pese a sus ventajas, todavía enfrentan desafíos relacionados con costos de producción, 
infraestructura especializada y falta de estandarización, factores que limitan su aprobación regulatoria inmediata 
(Bédard et al., 2020). Más allá de los modelos 3D clásicos, la literatura reciente ha descrito una expansión 
sostenida hacia organoides, sistemas microfisiológicos y plataformas híbridas. En conjunto, estas tecnologías 
indican que la investigación preclínica está dejando atrás un paradigma centrado casi exclusivamente en el 
animal de laboratorio y se orienta hacia una combinación de modelos más específicos, reproducibles y 
éticamente responsables (Vashishat et al., 2024). 
 
Beurdeley-Fehlbaum y colaboradores refuerzan esta idea al mostrar que los modelos humanos avanzados, 
especialmente los tridimensionales, permiten reproducir con mayor fidelidad las interacciones célula-matriz, la 
distribución de nutrientes y los gradientes de oxígeno, lo que mejora su valor en farmacología, toxicología y 
medicina personalizada (Beurdeley-Fehlbaum et al., 2023). Así mismo, Husain y colaboradores sostienen que la 
convergencia entre organoides, bioimpresión, inteligencia artificial y simulaciones computacionales está 
redefiniendo los ensayos biológicos, al hacerlos más rápidos, precisos y cercanos a la fisiología humana 
(Husain et al., 2023). Jarman y colaboradores, además, contextualizan este cambio dentro de la evolución 
histórica de los sistemas libres de animales y destacan que la elevada tasa de fracaso clínico de los compuestos 
probados en modelos animales explica, en buena medida, el impulso actual de estas tecnologías (Jarman et al., 
2026). 
 
Singh y colaboradores, mencionan que a partir de una discusión internacional sobre métodos alternativos, 
muestran que el interés por estos sistemas no se restringe a un área puntual, sino que atraviesa toxicología, 
neurociencias, respiratorio, cáncer, piel, hueso, envejecimiento y endocrinología. Su análisis enfatiza que el 
reemplazo animal ya no es una propuesta marginal, sino una prioridad científica global que requiere validación, 
educación y cooperación entre industria, academia y reguladores (Singh et al., 2021). 
 
Debido a la diversidad de enfoques identificados en la literatura, los métodos alternativos a la experimentación 
animal pueden entenderse como un sistema integrado de plataformas biológicas, computacionales y 
tecnológicas. Esta clasificación permite diferenciar los modelos in vitro, ex vivo, microfisiológicos, 
computacionales y biofabricados, así como relacionarlos con sus principales campos de aplicación en 
toxicología, biomedicina, cosmética, medicina personalizada y evaluación de seguridad. En la Figura 1 se 
presenta una síntesis visual de esta organización metodológica. 
 
 

 



 
 

 

 
 
 

Figura 1. Clasificación e integración de los métodos alternativos a la experimentación animal según su 
aplicación en investigación biomédica, toxicológica y cosmética. 
 
3.3. Organoides, esferoides, iPSC y órganos en chip como ejes de la investigación preclínica moderna 
 
Uno de los desarrollos más importantes dentro de los métodos alternativos corresponde a los organoides. Estas 
estructuras tridimensionales, generadas a partir de células madre o de tejidos, son capaces de autoorganizarse 
y reproducir, al menos de manera parcial, la arquitectura y función de órganos reales. Su valor reside en que 
permiten estudiar procesos fisiopatológicos humanos con una cercanía difícil de alcanzar mediante cultivos 2D o 
modelos animales convencionales (Park et al., 2024). 
La literatura describe organoides de estómago, pulmón, hígado, riñón, cerebro y tiroides, así como organoides 
tumorales obtenidos a partir de secciones finas de tumores. Estos sistemas se han utilizado para estudiar 
infecciones, patologías hereditarias, enfermedades poco frecuentes, respuestas tóxicas y alternativas 
terapéuticas personalizadas. En particular, los organoides cerebrales han mostrado utilidad para modelar 
lesiones traumáticas y procesos neurodegenerativos, mientras que los tumorales han permitido reproducir mejor 
el microambiente del cáncer y evaluar respuestas farmacológicas de forma más humanamente relevante. No 
obstante, los organoides también presentan limitaciones que impiden considerarlos sustitutos universales. Entre 
ellas se encuentran la ausencia de una vascularización completa, la reproducción incompleta de sistemas 
altamente complejos como el nervioso o el inmunitario, la variabilidad entre cultivos y la necesidad de periodos 
prolongados de crecimiento. En algunos casos, el cultivo puede extenderse durante semanas o meses, y aun así 

 



 
 

 

no generar un número suficiente de estructuras funcionales bien establecidas para ensayos robustos (Park et al., 
2024). 
 
Así mismo, los modelos tridimensionales como organoides y esferoides han transformado la investigación 
preclínica al reproducir con mayor cercanía la organización celular, las interacciones entre células y la dinámica 
del microambiente tisular. Su valor es particularmente evidente en oncología y neurociencias. En el primer caso, 
los esferoides tumorales derivados de biopsias permiten estudiar gradientes de oxígeno, difusión de nutrientes y 
respuesta a fármacos de una manera más realista que muchos modelos animales. En el segundo, los 
organoides cerebrales amplían las posibilidades de estudiar procesos asociados al desarrollo y funcionamiento 
del sistema nervioso central, así como la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y la penetración de 
compuestos en enfermedades neurológicas o neoplásicas (Herron et al., 2025). 
 
El crecimiento de estas plataformas ha dado lugar, además, a la propuesta de ensayos clínicos en placa con 
organoides. Este enfoque plantea el uso simultáneo de múltiples organoides para comparar la respuesta a 
diferentes tratamientos, con especial valor en enfermedades hereditarias y medicina personalizada. En 
patologías cardíacas asociadas a mutaciones específicas, por ejemplo, esta estrategia permite adaptar terapias 
a perfiles biológicos concretos y generar datos útiles para el entrenamiento de herramientas de inteligencia 
artificial orientadas al desarrollo de nuevos fármacos (Herron et al., 2025). 
 
Park y colaboradores sintetizan gran parte de este avance al revisar tres tecnologías basadas en células madre 
con alto potencial de reemplazo: organoides, órganos en chip e iPSC (Células madres pluripotentes inducidas). 
En su análisis, los organoides se presentan como modelos capaces de correlacionarse con respuestas reales 
de pacientes y de aplicarse en Alzheimer, cáncer e hipotiroidismo. Los órganos en chip, por su parte, se 
describen como dispositivos microfluídicos que combinan biología y microtecnología para recrear entornos 
celulares fisiológicamente activos, desde pulmón o hígado hasta sistemas multiorgánicos. Finalmente, las iPSC 
se destacan por su capacidad para reprogramar células del propio paciente y generar modelos personalizados 
de Parkinson, cardiopatías, Alzheimer, cáncer e insuficiencia orgánica. A pesar de estas ventajas, Park y 
colaboradores advierten que dichas tecnologías todavía atraviesan etapas tempranas de consolidación. Los 
organoides requieren mejoras en vascularización y estandarización; los órganos en chip implican 
configuraciones técnicas complejas y validación aún insuficiente; y las iPSC presentan desafíos asociados con 
tumorigenicidad, variabilidad clonal y adaptación incompleta al entorno tridimensional. En consecuencia, el 
reemplazo total de animales no siempre es viable en enfermedades multifactoriales complejas, por lo que estos 
autores proponen una transición progresiva y cuidadosamente validada (Park et al., 2024). 
 
3.3.1. Bioimpresión 3D, piel en chip y organoides cutáneos 
 
Una de las tecnologías más recientes son los modelos cutáneos alternativos. Lee y colaboradores resaltan que 
la piel en chip, la piel bioimpresa en 3D y los organoides cutáneos se están posicionando como plataformas 
clave para reducir y eventualmente reemplazar el uso de animales, además de articularse con varias guías 
regulatorias de la OCDE para corrosión, irritación y seguridad ocular (Lee et al., 2026). 
 
Dentro de estas innovaciones esta la bioimpresión 3D, la cual permite depositar capa por capa biomateriales 
cargados con células vivas, lo que hace posible recrear la estructura y función de tejidos complejos. Sharma y 
colaboradores subrayan que esta tecnología no solo facilita la generación de tejidos en tres dimensiones, sino 
que también ofrece una herramienta valiosa para estudiar procesos de cicatrización y remodelación cutánea 
(Sharma et al., 2020).La calidad de las biotintas es un factor decisivo para que estos modelos sean funcionales. 
Wang y colaboradores señalan que las biotintas deben ser biocompatibles, imprimibles y mecánicamente 
estables, además de permitir difusión adecuada de nutrientes y degradación controlada. Estas propiedades 
condicionan tanto la viabilidad celular como la precisión estructural del tejido impreso (Wang et al., 2023). 
 
Entre los materiales más estudiados se encuentran colágeno, alginato, ácido hialurónico, gelatina, fibrina y PEG 

 



 
 

 

(Polietilenglicol). El colágeno y el alginato son especialmente útiles para formar estructuras tipo gel e incorporar 
queratinocitos y fibroblastos, mientras que el ácido hialurónico y la gelatina favorecen a la hidratación y al 
desarrollo dérmico (Karakaya et al., 2022). Por otra parte, el PEG y sus derivados permiten modular con mayor 
precisión las propiedades mecánicas y la degradación del material, lo que resulta crucial para la estabilidad del 
modelo y para aplicaciones de cicatrización y regeneración (Sekar et al., 2023). Jorgensen y colaboradores 
destacan que la bioimpresión 3D ha mejorado notablemente la construcción de modelos de piel humana al 
permitir una deposición precisa de queratinocitos, fibroblastos y otros componentes relevantes. A diferencia de 
los modelos reconstruidos más sencillos, los bioimpresos ofrecen mayor control sobre la estructura y posibilitan 
recrear epidermis, dermis e incluso hipodermis, así como una unión más definida entre las capas (Jorgensen et 
al., 2023). Esta visión es consistente con los aportes de Olejnik y colaboradores, quienes enfatizan la 
importancia del control arquitectónico en la calidad de la piel biofabricada (Olejnik et al., 2022), y con los de 
Zhang y colaboradores, quienes destacan que una mejor unión entre capas favorece la organización celular y el 
desarrollo adecuado de la barrera cutánea (Zhang et al., 2022). 
 
Por otro lado, los organoides cutáneos son de gran interés. Corrò y colaboradores los describen como 
estructuras tridimensionales formadas por diferentes tipos celulares capaces de imitar forma y función de la piel 
humana, lo que los convierte en herramientas valiosas para estudiar enfermedades, probar compuestos y 
avanzar en medicina regenerativa (Corrò et al., 2020). Zambuto y colaboradores señalan que estos organoides 
han captado la atención de organismos regulatorios como la OCDE y la FDA, debido a su potencial para evaluar 
seguridad de productos, alergias e irritaciones de forma más precisa y ética. Sin embargo, también advierten 
que la variabilidad estructural y la reproducción incompleta de vasos sanguíneos y células inmunes aún 
dificultan su estandarización y su uso regulatorio decisivo (Zambuto et al., 2024). 
 
 
3.4. Sistemas microfisiológicos, matrices humanizadas y validación experimental 
 
La sofisticación de los métodos alternativos no se limita a la generación de organoides o chips aislados. 
También involucra el diseño de matrices, hidrogeles y biomateriales más definidos, reproducibles y libres de 
componentes animales. Un ejemplo relevante es el estudio de organoides vasculares derivados de hiPSC 
cultivados bajo diferentes condiciones de matriz, en el que se compararon gel de fibrina 3D y sistemas basados 
en Matrigel/colágeno (Giles et al., 2025). 
 
Los organoides cultivados en fibrina mostraron un patrón de diferenciación semejante al observado en 
Matrigel/colágeno, con formación vascular en tiempos comparables y expresión de marcadores característicos 
de células endoteliales y murales. Aunque se detectó una ligera variación en VE-cadherina (cadherina endotelial 
vascular), no se encontraron diferencias significativas en la composición celular total ni en la superficie de los 
organoides. Estos resultados sugieren que los hidrogeles libres de componentes animales pueden ofrecer una 
alternativa viable para el modelado vascular y el cribado terapéutico. Se debe considerar este hallazgo, ya que 
Matrigel presenta desventajas importantes derivadas de su origen murino, de la variabilidad entre lotes y de la 
presencia de factores derivados de tumores. En cambio, sistemas basados en fibrina y vitronectina, al ser de 
origen humano o recombinante y poseer una composición más definida, mejoran la reproducibilidad y reducen 
barreras para la aplicación translacional (Giles et al., 2025). 
 

Es importante destacar que la humanización de las matrices no depende únicamente del tipo de células 
utilizadas, sino también del material que sostiene y organiza su crecimiento. En este sentido, Stengelin y 
colaboradores señalan que las propiedades de los hidrogeles y otros biomateriales son fundamentales para el 
desarrollo de microtejidos in vitro funcionales. Estos materiales deben combinar características como 
procesabilidad, estabilidad, biocompatibilidad y capacidad de adaptación a diferentes diseños experimentales 
para reproducir de manera más fiel el entorno fisiológico (Stengelin et al., 2022). Asimismo, Laschke y 
colaboradores demostraron que procesos biológicos complejos, como la angiogénesis, pueden estudiarse 
mediante una amplia variedad de métodos alternativos libres de animales. Estos incluyen ensayos de viabilidad 

 



 
 

 

celular, migración, formación de estructuras tubulares, modelos de brotación vascular, sistemas microfluídicos y 
herramientas de modelado matemático, lo que evidencia el gran potencial de estas estrategias para reemplazar 
la experimentación animal (Laschke et al., 2022). 

La necesidad de plataformas mejor definidas también ha sido abordada desde la ingeniería de tejidos. De Vries 
y colaboradores revisaron el papel de la ingeniería tisular como alternativa al uso de animales y concluyeron que 
los avances en epidermis reconstruidas, tejidos sintéticos y constructos humanos ya han contribuido de manera 
importante a la reducción del uso animal, especialmente en piel, aunque su potencial aún no se ha agotado. 
Siguiendo con los estudios De Wever y colaboradores defendieron un enfoque abierto en ingeniería de tejidos, 
argumentando que la dependencia de tecnologías propias puede obstaculizar la estandarización y difusión de 
modelos alternativos, mientras que los protocolos abiertos podrían acelerar su implementación y aceptación (De 
Wever et al., 2015). 
 
También desde el ámbito preclínico se han formulado propuestas para racionalizar el uso de modelos biológicos. 
Zeiter y colaboradores, al analizar modelos utilizados en ingeniería de tejido óseo, mostraron una gran 
heterogeneidad en especie, edad, sexo, localización y diseño experimental, lo que compromete la 
comparabilidad de resultados. En lugar de promover una multiplicación indiscriminada de sistemas, estos 
autores proponen un conjunto más limitado de modelos mejor definidos y con mayor relevancia translacional 
(Zeiter et al., 2020). 
 
Otra demostración de validación práctica proviene del estudio in ovo de Perkas y colaboradores, quienes 
exploraron huevos fecundados de emú como alternativa para investigación de imagen preclínica. Su trabajo 
evidenció que este modelo puede sostener estudios PET/CT (Tomografía por Emisión de Positrones combinada 
con Tomografía Computarizada) con correlación significativa entre hallazgos in ovo y ex vivo, lo que sugiere que 
ciertos sistemas alternativos pueden aportar información funcional real y complementar o reemplazar algunos 
usos tradicionales de animales en medicina nuclear (Perkas et al., 2025). Con base en lo anterior se presenta la 
revisión de validación aplicada de Harrison, quien enfatiza que los órganos en chip permiten replicar el flujo de 
fluidos, la exposición a fármacos y estímulos mecánicos como presión o estiramiento, generando condiciones 
más próximas a las del organismo humano que muchos modelos animales tradicionales (Harrison, 2025). Por 
ello, los sistemas microfluídicos no deben entenderse únicamente como innovaciones técnicas, sino como 
plataformas con potencial real para reemplazar etapas específicas de la experimentación convencional. 
 
 
3.5 Toxicología, evaluación de seguridad y estrategias integradas de validación 
 
La toxicología es uno de los campos en los que la sustitución animal ha mostrado mayor desarrollo. En este 
contexto, la meta no consiste solo en eliminar animales, sino en construir estrategias integradas capaces de 
predecir con fiabilidad efectos adversos, mecanismos de daño y perfiles de riesgo. Desde esta perspectiva, los 
métodos alternativos deben articularse según su pertinencia y complementariedad, y no como soluciones 
aisladas (Isbrucker et al., 2011). 
 
Por otro lado, un ejemplo representativo de esta situación fue descrito por Vinardell y Mitjans en el ámbito de la 
regulación cosmética europea. Al analizar los expedientes evaluados por el Scientific Committee on Consumer 
Safety, los autores encontraron que, tras la prohibición de los ensayos en animales, aumentó el uso de datos 
obtenidos mediante métodos in vitro. Sin embargo, una parte significativa de las evaluaciones continuaba 
basándose en información histórica derivada de estudios in vivo. Este hallazgo evidencia que los cambios 
normativos no garantizan por sí solos una sustitución metodológica completa, ya que persisten limitaciones 
técnicas y prácticas regulatorias que dificultan la adopción plena de métodos alternativos (Vinardell & Mitjans, 
2017).  
 
En nanotoxicología, Huang y colaboradores concluyen que la combinación de estrategias in vitro e in silico 

 



 
 

 

representa actualmente una de las rutas más sólidas para disminuir el uso animal. Su revisión muestra que los 
cultivos celulares, las plataformas con células madre, la ingeniería de tejidos, los modelos computacionales y los 
enfoques QSAR pueden contribuir significativamente a la predicción de efectos tóxicos, aunque todavía existen 
límites importantes relacionados con la complejidad de las nanopartículas y con la heterogeneidad de sus 
mecanismos de acción (Huang et al., 2021). Banerjee y Ulker también demostraron el potencial de las 
aproximaciones integradas al combinar datos ex vivo con modelado computacional para estudiar sensibilización 
cutánea. Sus resultados mostraron una relación entre predicciones computacionales y observaciones 
experimentales, lo que sugiere que estas herramientas pueden utilizarse como etapas tempranas de cribado 
antes de recurrir a ensayos más complejos (Banerjee & Ulker, 2022). 
 
Li y colaboradores, desde otra perspectiva, revisaron el uso de cortes intestinales de precisión como modelos 
alternativos para estudios ADME-Tox. Estos sistemas conservan arquitectura tisular y múltiples tipos celulares, 
por lo que funcionan como un puente entre cultivos simplificados y la complejidad del tejido vivo. Según los 
autores, su valor radica en que permiten explorar transporte, metabolismo y toxicidad intestinal con una 
relevancia biológica superior a la de muchos cultivos convencionales, sin requerir necesariamente 
experimentación animal extensa (Li et al., 2016). En el campo del modelado toxicológico computacional, 
Banerjee y colaboradores desarrollaron ProTox 3.0, una plataforma que integra 61 endpoints toxicológicos y 
amplía de manera importante la predicción in silico de toxicidad aguda, orgánica, clínica y molecular. 
Herramientas de este tipo son particularmente valiosas en fases tempranas del diseño de compuestos, ya que 
permiten priorizar candidatos y reducir etapas experimentales innecesarias (Banerjee et al., 2024). 
 
Sachot y Vitale, al revisar la evaluación biológica de dispositivos médicos, señalan que la dependencia histórica 
de ensayos animales en este sector debe ser sustituida por marcos modernos basados en tecnologías ómicas, 
células madre, piel reconstruida, modelado computacional y órganos en chip. Su análisis muestra que la 
transformación regulatoria es factible, pero requiere un cambio coordinado en normas, criterios de aceptación y 
cultura científica (Sachot & Vitale, 2019). De igual manera, Idrees y colaboradores muestran que, incluso en 
regiones donde la legislación es relativamente avanzada, persisten vacíos relacionados con la validación, la 
armonización y la adopción de nuevas herramientas. Su revisión enfatiza que la eficacia real de las políticas de 
reemplazo depende tanto de la existencia de métodos alternativos como de su integración formal dentro de los 
sistemas regulatorios (Idrees et al., 2021). 
 
La validación aplicada también se observa en el campo vacunal. Se evaluó una prueba in vitro para una vacuna 
iraní contra la enterotoxemia causada por Clostridium perfringens tipo D, con el objetivo de reemplazar ensayos 
tradicionales in vivo por un método basado en cultivo celular para medir anticuerpos neutralizantes. Los 
resultados mostraron diferencias en la duración y magnitud de la respuesta inmune entre ovejas y cabras, pero, 
sobre todo, respaldaron la búsqueda de procedimientos más modernos, éticos y eficientes para el control de 
calidad. (Emadi et al., 2025)  
Con base en ello, Lilley y colaboradores demostraron que un método de cultivo celular para evaluar la 
neutralización de la toxina épsilon puede alcanzar alta correlación con las pruebas tradicionales, además de 
buena sensibilidad, precisión y reproducibilidad. Este tipo de evidencia es especialmente valiosa porque 
muestra que el reemplazo animal no es solo una aspiración teórica, sino una posibilidad verificable para 
contextos regulatorios e industriales concretos (Lilley et al., 2023). 
 
Un aspecto importante a mencionar es la inteligencia artificial, la cual está transformando la toxicología y la 
evaluación de seguridad al integrar datos químicos, biológicos y ómicos en algoritmos capaces de predecir 
múltiples endpoints con alto nivel de precisión. Su análisis confirma que el reemplazo animal no solo pasa por 
tejidos y biomateriales, sino también por la construcción de sistemas de decisión asistidos por aprendizaje 
automático (Diogo Gonçalves et al., 2025).​
​
La literatura revisada demuestra que los métodos alternativos a la experimentación animal no corresponden a 
una única tecnología, sino a un conjunto integrado de aproximaciones biológicas, computacionales y 
regulatorias. Estas incluyen modelos in vitro tridimensionales, organoides, órganos en chip, células madre 
pluripotentes inducidas, cortes tisulares ex vivo, matrices libres de componentes animales, herramientas in 

 



 
 

 

silico, modelos de inteligencia artificial y estrategias de toxicología predictiva. La Tabla 1 resume los principales 
métodos reportados en los estudios incluidos, destacando su área de aplicación, avance principal, limitaciones y 
nivel de aplicabilidad actual. 
 
Tabla 1. Síntesis de los principales métodos alternativos a la experimentación animal: aplicaciones, ventajas y 
limitaciones 
 

Autor / 
año 

Método 
alternativo 

Área de 
aplicación 

Avance principal 
Limitación 
principal 

Nivel de 
aplicabilidad 

Vashishat 
et al., 
2024 

Modelos in 
vitro, 

vertebrados 
alternativos, in 

silico e 
inteligencia 

artificial 

Biomedicina, 
toxicología y 
desarrollo de 

fármacos 

Organiza los métodos 
alternativos 

modernos y resalta su 
utilidad para estudiar 

procesos celulares, 
toxicidad, interacción 

farmacológica y 
mecanismos 

moleculares con 
menor uso animal. 

No reproducen 
completamente la 

complejidad 
sistémica del 

organismo, los 
efectos 

acumulativos ni las 
interacciones 

celulares 
dinámicas. 

Prometedor / 
integrador 

Lee et al., 
2022 

Modelos in 
vitro, 

invertebrados, 
órganos en chip 

e in silico 

Biomedicina, 
toxicología y 

cribado 
preclínico 

Permiten evaluar 
digestibilidad, 

toxicidad, 
farmacocinética, 

respuesta a fármacos 
y enfermedades 

humanas, reduciendo 
el uso de animales. 

No reproducen 
completamente la 

complejidad 
fisiológica humana 
y requieren mayor 
validación frente a 
modelos in vivo. 

Prometedor / 
complementario 

Bédard 
et al., 
2020 

Modelos 
humanos 3D de 

ingeniería de 
tejidos 

Biomedicina, 
farmacología, 
toxicología y 
modelos de 
enfermedad 

Reproducen mejor la 
microarquitectura 

tisular humana que 
los cultivos 2D y 

permiten usar células 
humanas para 
estudios más 

predictivos y éticos. 

Alto costo, 
complejidad 

técnica, 
variabilidad, falta 

de vascularización, 
ausencia de 

sistema inmune 
completo y uso de 

algunos 
componentes 

animales. 

Prometedor / en 
consolidación 

Park et 
al., 2024 

Organoides, 
órganos en chip 

e iPSC 

Toxicología, 
seguridad 
preclínica, 

enfermedades 
humanas y 
medicina 

personalizada 

Permiten generar 
modelos humanos 

específicos de órgano 
o paciente para 

evaluar seguridad, 
eficacia, toxicidad y 

respuesta 
farmacológica, 

reduciendo el uso 
animal. 

Falta de 
vascularización, 

maduración 
incompleta, baja 

interacción 
sistémica, 

variabilidad de 
protocolos y 
necesidad de 

validación. 

Prometedor / en 
validación 

 



 
 

 

Giles et 
al., 2025 

Matrices 
animal-free: 

vitronectina y 
fibrina para 
organoides 
vasculares 

derivados de 
hiPSC 

Organoides 
vasculares, 
medicina 

regenerativa y 
cribado 

terapéutico 

Sustituyen Matrigel 
por vitronectina y 

fibrina, manteniendo 
pluripotencia de 

hiPSC y diferenciación 
de organoides 
vasculares con 

formación de redes y 
brotación endotelial 

comparable. 

Requiere 
optimización, 

estandarización y 
validación en otras 

líneas celulares, 
organoides y 

contextos 
regulatorios. 

Prometedor / 
especializado 

Stengelin 
et al., 
2022 

Microtejidos in 
vitro con 

hidrogeles, 
bioimpresión, 
microfluídica y 

órganos en chip 

Toxicología, 
farmacología e 
ingeniería de 

tejidos 

Resalta que la 
funcionalidad de los 

materiales 
procesabilidad, 
adaptabilidad, 

biocompatibilidad y 
degradabilidad 
permite crear 

modelos in vitro más 
fisiológicos y 

reproducibles. 

Persisten desafíos 
de vascularización, 

difusión de 
nutrientes, 
estabilidad, 

degradación, 
adhesión celular y 

complejidad 
tisular. 

Prometedor / 
tecnológico 

Li et al., 
2016 

Cortes 
intestinales de 

precisión  

ADME-Tox 
intestinal, 

transporte, 
metabolismo y 

toxicidad 

Mantienen estructura 
3D, multicelularidad, 

transportadores y 
enzimas intestinales, 
permitiendo estudiar 

metabolismo, 
transporte, toxicidad 

y diferencias 
regionales/especie. 

No evalúan 
transporte 
vectorial 

completo; tienen 
viabilidad limitada, 

cambios de 
expresión durante 

cultivo y 
disponibilidad 
restringida de 

tejido humano. 

Complementario 
/ traslacional 

Huang et 
al., 2021 

Métodos in 
vitro e in silico: 

cultivos 
celulares, iPSC, 

3D, docking, 
QSAR y 

dinámica 
molecular 

Nanotoxicología 
y seguridad de 
nanomateriales 

Permiten evaluar 
toxicidad de 

nanopartículas 
mediante pruebas 

celulares, tejidos 3D y 
predicción 

computacional de 
interacciones y 

mecanismos 
moleculares. 

No reproducen 
por completo la 

exposición 
sistémica ni 

efectos crónicos; 
dependen de 

datos 
fisicoquímicos 

precisos y pueden 
presentar 

interferencias en 
ensayos ópticos. 

Complementario 
/ en validación 

 



 
 

 

Banerjee 
& Ulker, 

2022 

Métodos ex vivo 
e in silico: 

LLNA-BrdU, 
ProTox-II y 

SuperCYPsPred 

Toxicología 
cosmética y 

sensibilización 
cutánea 

Las predicciones 
computacionales 
concordaron con 
datos ex vivo y 

permitieron estimar 
toxicidad, AOPs e 

inhibición de CYP en 
ingredientes 
cosméticos. 

No sustituyen 
completamente la 

evaluación 
experimental; 
dependen del 

dominio de 
aplicabilidad, 

calidad de datos y 
complejidad de 

mecanismos 
toxicológicos. 

Complementario 
/ cribado inicial 

Banerjee 
et al., 
2024 

ProTox 3.0: 
plataforma in 

silico con 
machine 
learning 

Toxicología 
química, 

fármacos, 
cosméticos, 
alimentos, 

metabolismo y 
ecotoxicidad 

Predice 61 endpoints 
toxicológicos, 

incluyendo toxicidad 
aguda, órganos, vías 

Tox21, MIEs, 
metabolismo CYP y 

dianas toxicológicas, 
apoyando el cribado 

temprano y la 
reducción de 

animales. 

Depende de la 
calidad de datos, 

dominio de 
aplicabilidad, 

estructura química 
de entrada y 

validación 
experimental 

posterior. 

Complementario 
/ avanzado 

Sachot & 
Vitale, 
2019 

Piel humana 
3D/ex vivo, 

órganos en chip, 
células madre, 

ómicas e in 
silico 

Seguridad 
biológica y 

toxicología de 
dispositivos 

médicos 

Reúne alternativas 
animal-free para 

evaluar 
biocompatibilidad, 

irritación, toxicidad y 
riesgos asociados a 

dispositivos médicos, 
apoyando las 3R. 

La adopción está 
limitada por 
validación, 

estandarización, 
aceptación 

regulatoria y 
adaptación a 

endpoints 
complejos. 

Complementario 
/ regulatorio 

Herron et 
al., 2025 

NAMs y “clinical 
trials in a dish” 

Desarrollo de 
fármacos, 

toxicología y 
medicina 

personalizada 

Propone usar 
organoides, 

esferoides, iPSC, 
modelos in silico e in 
chemico para probar 
terapias en sistemas 

humanos tempranos y 
mejorar la predicción 

clínica. 

Persisten barreras 
de aceptación, 

presión por 
validación animal, 

falta de 
estandarización y 

necesidad de 
mayor 

financiación. 

Prometedor / en 
expansión 

 
 
3.6. Modelos cutáneos alternativos y evaluación cosmética sin crueldad 
 
La piel es uno de los tejidos en los que más se ha avanzado en el desarrollo de métodos alternativos a la 
experimentación animal. Esto se debe a su relevancia en cosmética, dermatología, formulación tópica, irritación, 
corrosión, fotoseguridad, permeación y reparación tisular. A diferencia de otros sistemas biológicos, la piel ha 

 



 
 

 

permitido construir un abanico particularmente amplio de modelos alternativos, desde explantes ex vivo hasta 
equivalentes cutáneos, sistemas microfluídicos y organoides  (Savoji et al., 2018). 
 
Abd y colaboradores describen que, aunque la piel humana in vivo sigue siendo el referente ideal para estudiar 
permeación percutánea, en la práctica su uso se encuentra limitado por razones éticas y logísticas. Por ello, 
analizan alternativas como piel humana ex vivo, piel animal ex vivo, membranas artificiales, epidermis 
reconstruida y sustitutos bioingenierizados, concluyendo que la selección del modelo debe basarse en el 
objetivo experimental y en su correlación con la situación clínica real. Savoji y colaboradores amplían esta 
discusión desde la perspectiva de los sustitutos cutáneos avanzados. Según estos autores, un modelo exitoso 
no debe limitarse a cubrir una superficie, sino que debe favorecer integración, vascularización, modulación 
inmune y cicatrización. No obstante, reconocen que muchos sistemas actuales todavía no logran reproducir de 
manera adecuada redes vasculares, neurales y linfáticas, ni anexos cutáneos como folículos pilosos y 
glándulas, lo que evidencia que el biomimetismo completo sigue siendo un desafío (Savoji et al., 2018). 
 
Biondo y colaboradores comparan modelos biológicos y sintéticos para estudios de transporte de fármacos a 
través de la piel. Aunque reconocen que los modelos reconstruidos y sintéticos ofrecen homogeneidad y 
reproducibilidad útiles para etapas tempranas, concluyen que todavía no reproducen de manera completa la 
función barrera y el metabolismo de la piel humana, por lo que su uso debe evaluarse críticamente según la 
finalidad del ensayo (Biondo et al., 2023). Suhail y colaboradores, al revisar equivalentes tisulares de piel, 
sostienen que estos sistemas son herramientas esenciales para estudiar irritación, corrosión, absorción, 
hidratación y genotoxicidad. Sin embargo, enfatizan que aún se requieren mejoras en biomimetismo estructural, 
función barrera, integración dinámica y reproducibilidad para que estos modelos sustituyan más ampliamente a 
los animales en evaluación cosmética y farmacológica (Suhail et al., 2019). 
 
Desde la biofabricación, Yun y colaboradores clasifican los modelos artificiales de piel según técnicas como 
liofilización, electrospinning, bioimpresión 3D y sistemas microfluídicos. Su análisis demuestra que la calidad del 
modelo depende no solo del tipo de células, sino de la arquitectura del andamio y de la fidelidad estructural 
alcanzada, lo que refuerza la importancia de la ingeniería de materiales en el reemplazo animal (Yun et al., 
2018). Brohem y colaboradores ya habían mostrado que la complejidad estructural y funcional de la piel humana 
no puede ser capturada adecuadamente por monocapas celulares. En consecuencia, defienden el uso de 
equivalentes cutáneos humanos para estudiar melanogénesis, cicatrización, fotoenvejecimiento y seguridad de 
compuestos tópicos, con una cercanía mayor a la fisiología humana (Brohem et al., 2011). 
 
La evolución tecnológica del área también puede observarse en el análisis de patentes realizado por Cedrola y 
colaboradores. Sus resultados muestran un crecimiento sostenido de desarrollos vinculados con piel 
reconstruida 3D, modelos ex vivo, cultivos 2D, plataformas skin-on-a-chip y ensayos in chemico, lo que 
evidencia que el reemplazo animal en cosmética también se está consolidando como un campo industrial y 
tecnológico en expansión (Cedrola et al., 2026). Eberlin y colaboradores aportan otra perspectiva relevante al 
destacar el valor de los explantes humanos ex vivo obtenidos de cirugías plásticas. Estos modelos conservan 
arquitectura y composición tisular nativas, incluidos queratinocitos, fibroblastos, melanocitos, matriz dérmica, 
glándulas y folículos, lo que los vuelve particularmente útiles para estudiar fotoenvejecimiento, dermatitis 
atópica, barrera cutánea y fisiología folicular con una relevancia muy alta para la evaluación cosmética (Eberlin 
et al., 2020). 
 
Pandey y Poojan señalan que los modelos cutáneos 3D han cobrado una importancia creciente desde el 
fortalecimiento de las políticas europeas contra la experimentación animal. Su revisión destaca su utilidad en 
citotoxicidad, pigmentación, crecimiento capilar y antienvejecimiento, al tiempo que advierte la necesidad de 
perfeccionar modelos de espesor completo y de largo mantenimiento (Pandey & Poojan, 2023). Aldieri y 
colaboradores complementan esta idea desde la evaluación biomecánica. En su estudio, la caracterización in 
vitro e in silico de sustitutos cutáneos demostró que es posible seleccionar materiales con comportamiento 
mecánico favorable sin depender de modelos animales, lo que amplía el concepto de seguridad y funcionalidad 
más allá de la simple compatibilidad biológica (Aldieri et al., 2020). 

 



 
 

 

 
 
3.7. Sustitución de componentes animales en medios, matrices y biomateriales 
 
La construcción de una ciencia sin crueldad no puede limitarse al reemplazo del organismo experimental; 
también exige sustituir los insumos de origen animal utilizados en medios, matrices y biomateriales. Esta 
dimensión es crucial porque muchos sistemas supuestamente alternativos continúan dependiendo de sueros, 
extractos o componentes derivados de animales, lo que compromete su coherencia ética y su reproducibilidad 
experimental. 
 
Weigel y colaboradores tuvieron un gran avance, puesto que desarrollaron andamios fibrosos 3D 
completamente sintéticos para generar piel multicapa sin componentes animales. Su trabajo mostró que estos 
andamios permiten adhesión, proliferación y diferenciación celular, además de una remodelación activa 
comparable a la observada en matrices tradicionales, lo que los convierte en una alternativa prometedora para 
ingeniería cutánea (Weigel et al., 2022). Nessar y colaboradores abordaron el problema desde la formación 
universitaria, demostrando que es posible diseñar un curso práctico de biología molecular y celular 
completamente libre de componentes animales. El uso de medios definidos, enzimas recombinantes y reactivos 
alternativos permitió realizar cultivo celular, transfección, RNAi, qRT-PCR (reacción en cadena de la polimerasa 
con transcripción reversa cuantitativa), ensayo luciferasa y Western blot, mostrando que la transición hacia 
prácticas animal-free también puede comenzar en el ámbito educativo (Nessar et al., 2025). 
 
Mediante la optimización de medios de cultivo, Mogilever propuso un medio libre de componentes animales para 
cultivos mamíferos 2D y 3D, mostrando resultados comparables o superiores a los obtenidos con FBS (Suero 
fetal bobino) en distintas líneas celulares. Este tipo de desarrollos es muy importante porque reduce variabilidad 
y facilita la transición hacia sistemas más estandarizados y compatibles con exigencias regulatorias modernas 
(Mogilever, 2024). De manera coherente, Scarlat y colaboradores evaluaron matrices libres de animales para 
organoides hepáticos y tubuloides renales, identificando alternativas viables aunque todavía no plenamente 
equivalentes a Matrigel o extracto de membrana basal (BME). Dicho estudio demuestra la  transición hacia 
matrices más éticas y definidas es posible, pero requiere optimización cuidadosa para mantener crecimiento y 
funcionalidad (Scarlat et al., 2023). 
 
Golshan y colaboradores realizaron una revisión extensa sobre productos libres de origen animal para medios 
de cultivo y mostraron que las alternativas AOF (libre de origen animal) y ACF (libre de componentes animales) 
reducen variabilidad, disminuyen riesgos biológicos y mejoran la aceptabilidad regulatoria, aunque requieren 
ajustes específicos según tipo celular y aplicación experimental (Golshan et al., 2024). Frese y colaboradores 
también contribuyen a este campo al optimizar hojas de queratinocitos autólogos para quemaduras graves bajo 
condiciones prácticamente xeno-free. Sus resultados sugieren que la sustitución de componentes animales no 
solo responde a razones éticas, sino que también puede mejorar la homogeneidad, expansión y diferenciación 
celular en aplicaciones clínicas (Frese et al., 2022). 
 
Fan y colaboradores revisan la relevancia de los hidrolizados libres de origen animal en cultivos celulares y 
muestran que estos pueden actuar como un puente entre el uso de suero fetal bovino (FBS) y los medios 
completamente definidos, con ventajas relacionadas con estabilidad, costo y escalabilidad industrial (Fan et al., 
2024). Finalmente, Bramwell y colaboradores proponen guías para reemplazar biomateriales derivados de 
animales en cultivos primarios humanos, destacando que esta transición es indispensable para una verdadera 
humanización de los sistemas experimentales (Bramwell et al., 2024). 
 
 
 
 

 



 
 

 

3.8. Métodos in silico y análisis estadístico aplicado a investigación cosmética 
 
La reducción del uso animal no depende únicamente de modelos biológicos alternativos; también exige 
herramientas analíticas y computacionales capaces de interpretar, predecir y optimizar resultados. En el campo 
de la cosmética y la farmacia, esta dimensión es esencial porque permite priorizar compuestos, seleccionar 
formulaciones y analizar datos de eficacia o seguridad con mayor precisión. 
 
Vasiljev y colaboradores destacan que la industria del cuidado de la piel se orienta cada vez más hacia 
productos sostenibles, de origen vegetal y libres de pruebas en animales, y que esta transición está 
acompañada por una mayor dependencia de evaluaciones instrumentales, estudios en voluntarios y análisis 
estadísticos sólidos para sustentar afirmaciones de eficacia y seguridad (Vasiljev et al., 2025). 
 
De este modo, la correcta selección de la prueba estadística depende del tipo de variable y del diseño 
experimental. Un ejemplo claro es la concentración inhibitoria media (IC50), empleada como variable continua 
para medir la cantidad de sustancia necesaria para producir una respuesta específica en el ensayo evaluado, 
como en el trabajo de (Maciel et al., 2019). En cambio, cuando se analiza el índice PIF según categorías 
interpretativas establecidas por la guía correspondiente, la variable adquiere un carácter ordinal, como se 
describe en (Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos, 2019). 
 
También existen variables binarias, como la sensibilización cutánea clasificada en presencia o ausencia de 
respuesta, tal como se observa en (Silveira et al., 2016). Asimismo, el diseño del estudio condiciona el tipo de 
contraste estadístico: en mediciones repetidas sobre los mismos individuos, como niveles de fotoprotección 
antes y después del uso de un protector solar, resulta adecuada una prueba t pareada, como reportan (Shyr y 
Ou-Yang, 2016); mientras que en comparaciones entre grupos independientes puede utilizarse la prueba t para 
muestras no pareadas, como en el estudio de eficacia antiacné descrito por (Golembo et al., 2022).  
 
Cuando el objetivo no es solo comparar, sino también predecir, los modelos de regresión adquieren gran valor. 
Así, (Silva et al., 2019) emplearon regresión lineal para estimar el factor de protección solar a partir del 
porcentaje de ingredientes activos, mientras que (Liu et al., 2020) subrayan la importancia de evaluar 
sensibilidad, precisión y confiabilidad del modelo, además de resaltar el papel de métodos no paramétricos para 
predecir irritación cutánea. En este mismo sentido, (Luechtefeld et al., 2018) remarcan que la calidad y cantidad 
de datos son determinantes para la utilidad real de cualquier modelo in silico. Los modelos QSAR ocupan un 
lugar central dentro de estas herramientas. Su fundamento es que la estructura química de una sustancia 
guarda relación con sus efectos toxicológicos, lo que permite construir modelos predictivos mediante 
descriptores moleculares y datos experimentales. Entre sus principales ventajas se encuentran la posibilidad de 
clasificar sustancias según riesgo, estimar toxicidad y priorizar compuestos sin recurrir inmediatamente a 
ensayos más costosos o invasivos (Gleeson et al., 2012).  
 
No obstante, sus limitaciones también deben considerarse: (Raies y Bajic, 2016) advierten que estos modelos 
pueden omitir variables biológicamente relevantes como dosis, tiempo de exposición o formación de 
metabolitos, además de no siempre ofrecer una interpretación mecanística suficiente. 
 
A estos enfoques se suman los modelos basados en reglas y los modelos híbridos. La herramienta QSAR 
(relación cuantitativa estructura-actividad) de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos 
(OCDE), descrita por (Wilm et al., 2018), ejemplifica el uso de reglas estructurales y criterios computacionales 
para apoyar decisiones regulatorias. A su vez, CADRE-SS (descubrimiento y rediseño asistido por computador 
para sensibilización cutánea) ilustra cómo la combinación de diferentes enfoques mejora la predicción de 
sensibilización cutánea, integrando similitud química, reglas toxicológicas y evidencia previa, como explican 
(Kostal & Voutchkova-Kostal, 2016). 
 

 



 
 

 

El acoplamiento molecular también ha adquirido un lugar relevante en cosmética y farmacia. Esta técnica 
permite predecir cómo interactúan ingredientes activos con proteínas específicas, facilitando la selección de 
compuestos con potencial despigmentante, antienvejecimiento o reparador. En estudios  como los de  (Ledwoń 
et al., 2023), donde se evaluaron inhibidores enzimáticos vinculados con pigmentación; en el artículo de (Masjedi 
y Solhjoo, 2022), orientado a interacción molecular de ingredientes funcionales; también el de (Nurkolis et al., 
2023), son ejemplos que se enfocan en compuestos bioactivos con interés cosmético; y en el trabajo de (Nutho y 
Tungmunnithum, 2024), relacionado con el diseño racional de ingredientes naturales mediante simulación 
molecular. 
 
3.9. Barreras éticas, institucionales y regulatorias para una implementación plena 
 
A pesar del crecimiento sostenido de las alternativas, la desaparición de la experimentación animal no es 
automática. Persisten barreras éticas, institucionales y regulatorias que explican por qué muchos modelos 
alternativos, aun siendo técnicamente sólidos, tardan en convertirse en estándares. La discusión ya no gira 
únicamente en torno a si existen otras opciones, sino a cómo se valida su uso, quién decide su aceptación y qué 
estructuras sostienen la permanencia del modelo animal. Un ejemplo de ello se observa en las dinámicas de los 
comités de ética y supervisión. El análisis de (Pippin et al., 2025) muestra que los comité institucional para el 
cuidado y uso de animales (IACUC) no siempre garantizan una evaluación profunda de las alternativas ni una 
revisión ética verdaderamente independiente. Se documentan limitaciones asociadas con formación insuficiente 
en métodos sin animales, conflictos de interés y escasa discusión de estrategias de reemplazo, lo que debilita la 
capacidad transformadora de estos comités (Pippin et al., 2025).  
El autor Müller sostiene que la política de protección animal no puede centrarse únicamente en reducir el 
número de animales ya utilizados, sino que también debe intervenir en los mecanismos que continúan 
generando nuevos modelos animales. Según este autor, la elección de dichos modelos no responde solo a 
criterios científicos, sino también a factores de infraestructura, financiamiento y prácticas arraigadas dentro de la 
comunidad investigadora. Por ello, una reducción real del uso animal exige no solo promover alternativas, sino 
limitar activamente la producción de nuevos modelos convencionales (Müller, 2026). 
 
En términos regulatorios, Idrees y colaboradores muestran que la existencia de legislación favorable no siempre 
asegura adopción rápida, mientras que Vinardell y Mitjans evidencian que incluso con prohibiciones formales los 
expedientes pueden seguir dependiendo de datos históricos obtenidos in vivo (Idrees et al., 2021; Vinardell & 
Mitjans, 2017). Estas observaciones revelan que la transición hacia una ciencia sin crueldad no es un simple 
relevo técnico, sino una reconfiguración profunda de normas, incentivos, prácticas y culturas institucionales. 
 
 
 
1.​ CONCLUSIONES  
 
La revisión realizada permite concluir que los métodos alternativos frente a la experimentación animal han 
dejado de ser propuestas emergentes para consolidarse como un campo científico en expansión, con 
aplicaciones relevantes en toxicología, biomedicina, desarrollo farmacéutico y evaluación cosmética. La literatura 
analizada evidencia que el impulso hacia una ciencia sin crueldad no responde únicamente a preocupaciones 
éticas, sino también a las limitaciones científicas de los modelos animales, especialmente en cuanto a su 
capacidad para predecir con precisión la respuesta humana. En este sentido los modelos in vitro avanzados, 
organoides, iPSC, órganos en chip, sistemas ex vivo, herramientas in silico, inteligencia artificial, modelos 
cutáneos reconstruidos, explantes humanos, bioimpresión 3D y plataformas skin-on-a-chip han demostrado un 
potencial creciente para reproducir procesos biológicos humanos, mejorar la relevancia experimental y reducir el 
uso de animales en etapas de investigación, eficacia y seguridad. No obstante, ningún método alternativo 
reproduce por sí solo la complejidad integral de un organismo vivo, ya que persisten limitaciones relacionadas 
con vascularización, integración multicelular, reproducibilidad, estandarización y validación regulatoria. Por ello, 
el reemplazo total de la experimentación animal debe entenderse como un proceso progresivo, basado en la 
integración de diferentes metodologías y en el fortalecimiento técnico, institucional y normativo. En 

 



 
 

 

consecuencia, avanzar hacia una ciencia sin crueldad exige una transformación tecnológica, ética, regulatoria y 
académica, sustentada en la armonización internacional, el apoyo de agencias reguladoras, revistas científicas e 
instituciones financiadoras, y el reconocimiento de que una investigación más humana también puede ser más 
robusta, predictiva y útil para la salud y la innovación biomédica. 
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Los autores declaran que se utilizó inteligencia artificial (IA) para la creación de la figura 1. 
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