
REDUCIENDO LA EXPERIMENTACIÓN 
ANIMAL EN TOXICOLOGÍA

El papel clave del embrión de pez cebra

Monica Torres Ruiz, PhD
Centro Nacional de Sanidad Ambiental, ISCIII

XI Jornada REMA, 20 de febrero 2025



EL RETO DE REDUCIR LA 

EXPERIMENTACIÓN ANIMAL

Enfoque global en las 3R: Reemplazo, Reducción y Refinamiento.

Legislaciones como la Directiva 2010/63/UE fomentan métodos alternativos.

En España RD 53/2013 y RD 1386/2018

Los embriones de pez cebra (EPC) <5 días post-fertilización no están clasificados 

como animales protegidos – Sistema nervioso primitivo que no experimenta 

dolor.



EL EPC EN EL MARCO DE LAS 3RS

Reemplazo: Sustituye modelos 
tradicionales. Modelo con menor 
potencial al dolor

Reducción: Al utilizar embriones 
como un primer escalón 

Refinamiento: Métodos menos 
invasivos, mejorando el bienestar 
animal.

https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2020.08.004



¿POR QUÉ USAR EMBRIONES DE 

PEZ CEBRA?

• No requieren aprobación ética según normativa europea.

• Características ventajosas:

• Desarrollo de órganos muy rápido (24 h)

• Similitud genética: Más del 70% de los genes humanos 
están presentes en el pez cebra. 

• Similitud de organización corporal y procesos 
moleculares

• Fácil producción de mutantes/transgénicos

• Transparencia: Los embriones son transparentes, lo que 
permite observar el desarrollo en tiempo real.

• Posibilidad de ensayos automatizados de alta 
capacidad (HTS).

• Flexibilidad de temperatura de cultivo (20 - 34 ºC)



COMPARATIVA CON  MODELOS IN VITRO

• Más completos que cultivos celulares: integran la interacción de tejidos y órganos

• Permite estudiar efectos a nivel de organismo en desarrollo 

• Efectos en interacciones entre diferentes tipos celulares y órganos

• Metabolismo complejo

• Toxicocinética: ADME

• Puntos finales complejos

https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2020.02.010

Ventaja principal → Organismo Completo

https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2020.02.010


COMPARATIVA CON  RATONES

REFINAMIENTO

• Mantenimiento: más fácil y barato

• Ética: Métodos menos invasivos
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EVALUACIÓN DE TOXICIDAD

AGUDA EN EMBRIONES

• OECD 236 desde 2013- reemplazo adultos

• Ensayos de toxicidad aguda (letalidad y 
malformaciones).

• Determinación de la CL50 en compuestos 
industriales.

• Alteraciones básicas en el desarrollo:
edema, escoliosis.

• Alta correlación con letalidad adultos



EVALUACIÓN DE TOXICIDAD

SUBLETAL EN EMBRIONES

• Biometría

• Latido Cardiaco

• Comportamiento

High Throughput

Conc. Tóxico



EVALUACIÓN DE MODO DE ACCION

• Modulación inmunitaria: Inducción de respuestas proinflamatorias

• Disrupción endocrina: medición de hormonas

• Teratogenicidad

• Cardiotoxicidad

• Genotoxicidad

• Neurotoxicidad

• Hibridación in situ

• Expresión génica

• Microscopía avanzada

• Omicas

• Modelos transgénicos
https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2021.132632

https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2021.132632


LABORATORIO DEL CNSA

• Instalaciones
• Acuarios de Cristal

• Agua ultrapura con sales

• Limpieza y cuidados 

• Medición de parámetros 3 v/s

• Producción de huevos

• Parideras externas 

• Sincronización de puestas

• 100/200 huevos por hembra

• Aparatos

• Incubadoras - 28ºC

• Lupas con sistemas de imagen

• Daniovision – comportamiento



NUESTRAS INVESTIGACIONES

Objetivo:

 Rellenar lagunas (gaps) en la batería existente de NAMs para evaluar 
neurotoxicidad en el desarrollo - OECD  

 Generar una batería para evaluar neurotoxicidad aguda

 ISCIII: Creación y validación ensayo de tigmotaxis para evaluar ansiedad

https://web-archive.oecd.org/temp/2023-07-07/653068-
developmental-neurotoxicity.htm 

 El EPC permite estudiar efectos en la ansiedad 

https://web-archive.oecd.org/temp/2023-07-07/653068-developmental-neurotoxicity.htm
https://web-archive.oecd.org/temp/2023-07-07/653068-developmental-neurotoxicity.htm


NUESTRAS INVESTIGACIONES

Objetivo:

 Batería de NAMs para evaluar disrupción endocrina

 ISCIII: Creación y validación ensayo de transporte de yodo y hormonas tiroideas

PROYECTO 
PARC 5.2.1C

 El EPC permite estudiar efectos de disrupción tiroidea



NUESTRAS INVESTIGACIONES

Objetivo:

 Evaluación de efectos en salud de nanoplásticos: comerciales y reales

 Modelo EPC, células, otros organismos (UNED)

PROYECTOS 
AES & IMIENS

Torres-Ruiz et al. STOTEN 2021 
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.149125 

Torres-Ruiz et al. STOTEN 2023 
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2023.162406 

 Los NPs afectan el metabolismo de hormonas tiroideas y el neurodesarrollo

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.149125
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2023.162406


NUESTRAS INVESTIGACIONES

Objetivo:

 Efectos combinados de cambio climático, NPs y contaminantes emergentes 
(PFAS, Bisfenoles)

PROYECTOS 
AES, MICIU & 

IMIENS, 

 NPs exacerban el efecto del cambio climático



NUESTRAS INVESTIGACIONES

Objetivo:

 Evaluación de efectos en salud de radiaciones 5G

 700 y 3500 MHz

COLABORACIÓN 
TELEMEDICINA

Torres-Ruiz et al. STOTEN 2024

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2023.169475 

UNIDAD 
RADIACIONES 

NO IONIZANTES

 Radiaciones 5G alteran el desarrollo y comportamiento

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2023.169475


NUESTRAS INVESTIGACIONES

Objetivo:

 Efectos en el aprendizaje temprano (habituación) de drogas recreativas y sus 
enantiómeros

 Efectos ante estímulos sonoros

COLABORACIÓN 
INTERNACIONAL

❖Larvas expuestas a enantiomeros 
tuvieron mayor respuesta de 
sobresalto que al (R,S)-MDMA 

❖El aprendizaje de larvas 
expuestas a (R,S)-MDMA fue 
menor que en controles 

Ribeiro et al. STOTEN 2024 
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2024.176906

 Enantiotoxicidad del MDMA en el aprendizaje temprano

https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2024.176906


DESAFÍOS EN EL USO DEL EPC

COMO MODELO HUMANO

• Falta de placenta

• Compuestos solubles en 
agua – solventes

• Sistema inmune inmaduro

• Temperatura corporal

• No diferencias por sexo

• No comportamiento social



CONCLUSIONES

• Los embriones de pez cebra son una herramienta 
clave para avanzar hacia una toxicología más ética y 
eficiente

• Mejoran las baterías de sistemas in vitro al ser un 
organismo completo y metabólicamente competente

• Abren nuevas oportunidades para reducir el uso de 
animales protegidos

• Su uso contribuye al refinamiento de los experimentos

• Son una herramienta tanto en toxicología como en 
biomedicina

• Permiten un enfoque de Una Sola Salud (One Health)



¿PREGUNTAS?


	Diapositiva 1: Reduciendo la experimentación animal en toxicología
	Diapositiva 2: El reto de reducir la experimentación animal
	Diapositiva 3: El Epc en el marco de las 3Rs
	Diapositiva 4: ¿Por qué usar embriones de pez cebra?
	Diapositiva 5: Comparativa con  modelos in vitro 
	Diapositiva 6: Comparativa con  ratones Refinamiento
	Diapositiva 7: Evaluación de toxicidad aguda en embriones
	Diapositiva 8: Evaluación de toxicidad subletal en embriones
	Diapositiva 9: Evaluación de modo de accion
	Diapositiva 10: Laboratorio del cnsa
	Diapositiva 11: Nuestras investigaciones
	Diapositiva 12: Nuestras investigaciones
	Diapositiva 13: Nuestras investigaciones
	Diapositiva 14: Nuestras investigaciones
	Diapositiva 15: Nuestras investigaciones
	Diapositiva 16: Nuestras investigaciones
	Diapositiva 17: Desafíos en el uso del epc como modelo humano
	Diapositiva 18: conclusiones
	Diapositiva 19: ¿PREGUNTAS?

