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Resumen: En la dltima década, la exigencia de incluir el sexo como variable bioldgica (Sex as a Biological
Variable, SABV) en la investigacion preclinica ha generado una serie de debates relevantes en filosofia
de la ciencia, bioética y estudios de género en ciencia y medicina. Este articulo ofrece una revision
critica de dichos debates, con el objetivo de clarificar sus implicancias conceptuales, metodologicas y

epistémicas. Se analiza, en primer lugar, el marco normativo del SABV —particularmente las politicas
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del NIH y la guia SAGER— y se discuten sus fundamentos y motivaciones. En segundo lugar, se presen-
tan las principales criticas formuladas desde las epistemologias feministas de la ciencia, que sefialan los
riesgos de reproducir un enfoque binario y esencialista del sexo, asi como las limitaciones practicas y
conceptuales de su implementacion. Finalmente, se apoya y desarrolla la propuesta del “contextualismo
sexual” de Sarah Richardson (2022), que rechaza la nocion de sexo como variable unitaria y propone una
operacionalizacion situada y plural de las variables biologicas relacionadas con el sexo. El articulo re-
fuerza la pertinencia de este enfoque mediante argumentos adicionales y ejemplos especificos tomados
de la literatura reciente.

Palabras clave: sexo como variable biologica (SABV), contextualismo sexual, diversidad sexual, inves-

tigacion preclinica, epistemologia feminista de la ciencia.

Abstract: Over the past decade, the mandate to include sex as a biological variable (SABV) in preclini-
cal research has generated a range of significant debates within philosophy of science, bioethics, and
gender studies in science and medicine. This article offers a critical review of these discussions, with
the aim of clarifying their conceptual, methodological, and epistemic implications. First, it analyzes the
regulatory framework of SABV—particularly the NIH policies and the SAGER guidelines—and discus-
ses their underlying motivations. Second, it presents the main critiques from feminist epistemologies
of science, which point to the risks of reinforcing a binary and essentialist understanding of sex, as well
as the practical and conceptual limitations of SABV implementation. Finally, the article draws on and
expands Sarah Richardson’s (2022) proposal of “sex contextualism,” which rejects the notion of sex as
a unitary variable and advocates for a situated and plural operationalization of sex-related biological
variables. By contributing additional arguments and examples drawn from recent literature, the article

supports the relevance of this contextualist approach.
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1 Introduccion

El analisis del sexo como variable bioldgica (Sex as a Biological Variable, de ahora en adelante, SABV
por sus siglas en inglés) en la investigacion preclinica ha cobrado una creciente relevancia en la tltima
década. La inclusion del SABV en la investigacion preclinica plantea problemas y desafios inicos que
necesitan ser abordados para maximizar su impacto tanto en lo social como en términos de los cono-
cimientos que de su incorporacién se desprenden. Este articulo ofrece una revision critica del estado

actual del debate en torno al SABV, con el propodsito de sistematizar sus principales enfoques, tensio-
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nes y propuestas. Se centra en revisar los debates vinculados a la incorporacién y consideracién del
SABV en la investigacion preclinica, dejando de lado el ambito clinico, donde se requiere garantizar la
pluralidad y diversidad de participantes.

La problematica principal que representa el SABV en la investigacion preclinica radica en la pre-
valencia de un enfoque binario y simplista. Las normativas actuales a nivel mundial promueven la
inclusion del sexo como variable biologica en todas las investigaciones preclinicas. Sin embargo, aun-
que estas normativas pueden ser un avance significativo en el reconocimiento de la necesidad de contar
con diversidad en los experimentos, traen aparejado un problema que muchas veces pasa desapercibi-
do: parecen limitar la comprension del sexo a una clasificacién binaria de masculino (male) y femenino
(female)', sin considerar la complejidad y la diversidad de las variables biolégicas relacionadas con este
concepto.

El impacto social de esta limitacién es considerable. En primer lugar, perpetia un enfoque esen-
cialista que puede reforzar estereotipos de género y magnifica la relevancia de la diferencia biologica
sexual. En segundo lugar, al no considerar la variabilidad y la interseccion de factores biolégicos y so-
ciales, se corre el riesgo de producir resultados de investigacién que no reflejen la realidad compleja de
la biologia humana. Esto puede llevar a tratamientos y enfoques médicos que no sean adecuados para
todos los grupos poblacionales, perpetuando inequidades en la salud. Finalmente, la aplicacién acritica
de estas propuestas da lugar, en muchos casos, a resultados inexactos o sesgados en las investigaciones
preclinicas, que luego se trasladan a otros niveles.

A lo largo del articulo, se recorren los distintos marcos normativos, criticas conceptuales y pro-
puestas alternativas presentes en la literatura especializada, con el objetivo de proporcionar una in-
troduccion accesible y fundamentada al debate. Si bien estas discusiones resultan relevantes para la
investigacion preclinica en todo el mundo, el acceso a ellas es dependiente del conocimiento de la len-
gua inglesa. La revision del estado de la cuestion en espaiiol presente en este articulo tiene como fin
facilitar su disponibilidad en otros idiomas. La propuesta de este articulo aboga por una revisioén cri-
tica de estas normativas relacionadas con el SABV, advirtiendo sobre los problemas de mantener un
enfoque binario y proponiendo considerar las variables biologicas relacionadas con el sexo de manera
mas compleja y contextualizada. Seguimos, con este objetivo, la propuesta del “contextualismo sexual”
(Richardson, 2022), que se basa en la premisa de que el sexo no es una variable bioldgica en si misma,
ni simple o estatica, sino un conjunto de caracteristicas biolégicas que pueden variar en multiples nive-
les de organizacioén y contextos experimentales. Por ello, operacionalizar el sexo de manera contextual
implica reconocer que las diferencias bioldgicas relativas al sexo no son absolutas y que el sexo puede
interactuar con otras variables biologicas y sociales de manera dinamica.

Argumentamos que la implementaciéon de un enfoque contextualista en la investigacion preclini-
ca puede mejorar la precisién y la relevancia de los resultados cientificos. Al considerar el sexo como
una variable compleja y contextualmente definida, las/os investigadoras/es pueden disefiar estudios que
reflejen posteriormente mejor la diversidad biolégica y social de la poblacién humana. Esto no solo con-
tribuye a mejorar la validez y la reproducibilidad de los estudios preclinicos, sino que también permite

abordar de manera mas efectiva las necesidades de salud de las personas. Para ello, nos enfocamos en

! Alo largo del trabajo sostenemos la aclaracion de que, al hablar de “femenino” y “masculino”, no nos estamos refiriendo a
“perteneciente o relativo a la feminidad y la masculinidad” en tanto identidades, expresiones, roles y estereotipos de género,
que en inglés se expresan como “feminine” y “masculine”; por el contrario, en este contexto, ambos términos traducen
deficientemente los adjetivos “female” y “male”, que son relativos a “hembra” y “macho”, respectivamente, como categorias
pertenecientes al ambito de la biologia reproductiva.
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la discusion sobre el SABV en la investigacién preclinica, presentando algunos ejemplos particulares,
destacando los problemas actuales y proponiendo un enfoque que permita promover investigaciones

mas inclusivas y equitativas.

2 Fundamentos para la incorporacion del sexo como variable biol6gica

(SABV) en la investigacion preclinica

Este apartado presenta un recorrido por los marcos normativos mas influyentes en la discusion
contemporanea sobre SABV, con el objetivo de ofrecer una base clara para el analisis posterior de sus
limitaciones conceptuales y metodologicas.

Desde hace casi una década existe una creciente demanda de las agencias financiadoras y revistas
académicas del norte global para que las investigaciones preclinicas incluyan al SABV en sus investiga-
ciones. En 2015, el NIH (la agencia estatal que agrupa los Institutos Nacionales de Salud de los EE. UU.)
introdujo una demanda que obliga a incluir el estudio del SABV en investigacién preclinica sobre ani-
males vertebrados y seres humanos. La normativa, que rige para todas las solicitudes dirigidas al NIH,
solicita diseflar estudios que incluyan al sexo como variable biolégica (o explicar con argumentos soli-
dos por qué no se lo incluye), tabular los datos de manera desagregada por sexo, analizarlos, reportarlos
y publicarlos (NIH, 2023). Esto implica la incorporacién de materiales o especimenes (células, tejidos y
animales modelo) de “ambos sexos” en todas las investigaciones preclinicas, independientemente de si
tratan o no sobre cuestiones sexuales y reproductivas (Richardson, 2022).

El NIH entiende que el sexo es “una variable biologica® definida por caracteristicas codificadas en
el ADN, como los érganos reproductivos y otras caracteristicas fisiologicas y funcionales”, mientras
que el género “se refiere a lo social, rasgos culturales y psicoldgicos vinculados a hombres y mujeres
humanos a través del contexto social” (NIH, 2015). Y si bien se reconoce que “tanto el sexo como el
género y sus interacciones pueden influir en los procesos moleculares y celulares, las caracteristicas
clinicas y los resultados de salud y enfermedad”, la normativa para la investigacion preclinica se limita
a la consideracion del sexo como variable biolégica en si misma que puede presentarse en dos formas:
masculino y femenino (NIH, 2015).

Asimismo, muchas revistas cientificas a lo largo del planeta han adoptado la guia Sex and Gender
Equity in Research (SAGER), publicada en 2016 y disefiada por un panel internacional de expertas/os
convocadas/os por la European Association of Scientific Editors (EASE) con la tarea de desarrollar direc-
trices que promuevan el informe sistematico por sexo y de género en la investigacion. Bajo la premisa de
que los editores desempefian un papel importante, la guia SAGER se funda en la idea de que las revistas
podrian mejorar la calidad y la transparencia en las investigaciones cientificas promoviendo el analisis
de datos de investigacion segun sexo y género de modo sistematico en sus lineamientos editoriales y
revisiones (Heidari et al., 2016).

La guia SAGER incluye recomendaciones tanto para investigaciones clinicas como preclinicas. En el
caso de las investigaciones preclinicas, la guia no presenta grandes diferencias con la normativa SABV
del NIH y se basa en las mismas fuentes. Pero es importante destacar que, a diferencia del NIH, la guia

define el sexo como “un conjunto de atributos biolégicos’ en humanos y animales que estan asociados

2 Las cursivas son nuestras.
3 Las cursivas son nuestras.
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con caracteristicas fisicas y fisiolégicas que incluyen cromosomas, expresiéon génica, funcién hormo-
nal y anatomia reproductiva/sexual” (Heidari et al., 2016, pp. 1). En este sentido, la guia no presenta el
sexo como una variable simple en su marco conceptual, e incluso considera que “el sexo generalmen-
te se clasifica como femenino o masculino, aunque hay una variacion en los atributos biolégicos que
constituyen el sexo y como se expresan esos atributos” (Heidari et al., 2016, pp. 1), prestando una com-
prensiéon méas compleja del sexo que la normativa del NIH. No obstante, al realizar las recomendaciones
para investigacion preclinica, la guia retoma el espiritu de la normativa SABV del NIH en tanto solicita
informar el sexo de los materiales utilizados (cultivos primarios de células, lineas celulares y tejidos)
de acuerdo con el sexo informado de los donantes o de un analisis cromosémico y no hace ningtn tipo
de aclaracion respecto de como se debe operacionalizar el sexo en este tipo de investigaciones. De este
modo, en el caso de la investigacién preclinica, la guia retoma la idea del sexo como variable bioldgica
en si mismo, y deja presupuesta la clasificacién binaria en femenino y masculino.

Elinterés por incluir el sexo en la investigacion basica se fundamenta en la idea de que las diferencias
basadas en el sexo pueden influir en la respuesta a farmacos y otros tratamientos. El estudio de “ambos
sexos” tiene como objetivo entender mejor la “biologia femenina y masculina” y, consecuentemente,
ofrecer una medicina adecuada al género (Clayton, 2018). Tanto la normativa SABV del NIH como
la guia SAGER parten de la conviccion de que los hombres y las mujeres metabolizan y reaccionan
diferente a muchos farmacos y experimentan diferencias en la manifestacién e intensidad del dolor, y
de que existen disparidades entre los sexos en la incidencia de muchas enfermedades y condiciones de
salud (NIH, 1993). También se considera que incluir “ambos sexos” podria aumentar la rigurosidad y la
reproducibilidad de los estudios cientificos y abrir nuevas preguntas de investigaciéon (Clayton, 2016;
Clayton & Collins, 2014). Finalmente, este requerimiento se inserta en el marco del activismo por la
salud de las mujeres, basado histéricamente en la demanda de la consolidacion de una medicina basada
en el género (Stachenfeld & Mazure, 2022).

Janine Austin Clayton, directora asociada de NIH para investigacion sobre la salud de la mujer,
sostiene que la normativa SABV da cuenta de una comprension sistémica de las influencias del sexo
y el género en la salud y en la enfermedad: desde los efectos del sexo a nivel celular, pasando por
su influencia en el nivel de los sistemas, hasta el nivel individual de las/os pacientes (Clayton, 2018).
Asimismo, en la comunicacion oficial del NIH, se afirma que “cada célula tiene un sexo. Nuestros tejidos
y Organos estan formados por estas células, y el sexo determina, en parte, como funcionan las células
y cémo responden a las enfermedades, los medicamentos, su entorno y otros estimulos” (NIH, 2023).
Desde esta Optica se considera que cada componente del organismo humano se encuentra sexuado,
independientemente de si tiene o no una funcién reproductiva (Miguel-Aliaga, 2022).

Esta politica tiene como propoésito principal profundizar en la correccién del sesgo androcéntrico
que toma al macho y lo masculino (male) como norma y default en la investigaciéon biomédica, y tiene
su antecedente en la Revitalization Act de 1993, en la que el NIH comando la inclusién de mujeres y
otros miembros de grupos subrepresentados en estudios clinicos (Arnold et al., 2024). Pero también se
presenta como una determinacién que es beneficiosa para la ciencia en si misma, en tanto la obtencion

de datos desagregados por sexo fortaleceria la investigacion basica (Nature Editorial, 2020).
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3 Criticas y limitaciones de la normativa SABV

En esta seccion se presentan los principales cuestionamientos conceptuales y metodologicos que
han sido formulados desde la filosofia feminista de la ciencia y los estudios de género, con el fin de
sistematizar las limitaciones mas relevantes del enfoque actual del SABV.

Las demandas de inclusién del sexo y el género en la investigacion se insertan dentro de lo que
el socidlogo Steven Epstein denomina paradigma de inclusion y diferencia: por un lado, el conjunto de
cambios en normativas de investigacion, ideologias y practicas, y la creaciéon de oficinas burocraticas,
procedimientos y sistemas de monitoreo que atiendan al fin de incluir miembros de grupos subrepre-
sentados como sujetos de investigacion; por otro, la mediciéon —dentro de esas investigaciones— de las
diferencias entre grupos en relacién con efectos del tratamiento, progresién de enfermedades o proce-
sos biologicos (Epstein, 2008). Epstein sefiala que este paradigma se origina a partir de los reportes de
resultados dispares en salud, los cuales dieron lugar a la idea de que los aspectos significativos de la
identidad (sexo, racializacion, edad) dividen a la humanidad en poblaciones médicamente distinguibles.
Esta idea, a su vez, conlleva tres supuestos: que las identidades sociales se corresponden con distintos
tipos de cuerpos, que estos son médicamente inconmensurables y que el conocimiento no se traslada a
través de las categorias de la identidad (Epstein, 2008).

Lanormativa SABV del NIH, como parte de este conjunto de transformaciones dentro del paradigma
de inclusion y diferencia, gener6 controversia ademas de confusion en virtud de su caracter de man-
dato y, desde entonces, la cuestion del SABV se convirti6é en un terreno de disputa cientifico-politico
(Nature Editorial, 2024). El debate incluye cuestiones desde coémo incorporar el sexo en determinados
estudios que no tienen relacion directa con la sexualidad o la reproduccion, hasta la falta de un criterio
unificado en torno al mismo concepto de sexo (Richardson, 2022; Willingham, 2022). En este debate, in-
vestigadoras/es del area de los estudios de ciencia y género que pugnan por una comprension compleja,
dindmica e inclusiva de la sexualidad humana han publicado articulos, editoriales y notas de opinion
en las que se marcan una serie de limitaciones importantes en la normativa SABV que merecen una
atencion detallada.

En primer lugar, retomando el trabajo de Epstein (2008), tal vez la critica mas relevante al paradigma
de inclusion y diferencia sea que poner énfasis en esta Gltima —en este caso, la sexual— puede invocar un
esencialismo de la diferencia. Para Epstein, la oposicion de este nuevo paradigma a la idea del “humano
estandar” dio como resultado la creaciéon de un nuevo régimen de estandares, con nuevas concepciones
sobre los subtipos humanos y nuevos procedimientos estandarizados para el estudio de estos subtipos.
La medicina basada en “el género”, que es el horizonte de todas las investigaciones que demandan la
inclusion del SABV, supone la idea de que varones y mujeres son subtipos humanos distintos. Reparando
sobre este problema de esencializacion de la diferencia sexual, Fausto-Sterling & Joel (2014) sostienen
que “no deberiamos reemplazar un error —tomar a los machos y lo masculino (male) como la norma—
con otro error —tratar a las hembras y a los machos como dos entidades distintas—".

En segundo lugar, la normativa SABV presupone una distincion tajante entre sexo (naturaleza) y
género (cultura), distinciéon que ha sido cuestionada y criticada ampliamente desde las epistemologias
feministas (Pape, 2021). Esta distincion de esencias no contempla el hecho de que no se est4d hablando de
dos dimensiones ontologicamente separadas, sino imbricadas entre si. El problema no es que no se pueda
discriminar analiticamente entre factores y rasgos enraizados en lo bioldgico (rasgos anatémicos, dosaje

hormonal, procesos reproductivos, etc.) o en lo social (identidad, expresion, normas, estereotipos), sino

Epistemologia e Historia de la Ciencia (2025), 9(1)



Danila Suarez Tomé & Veronica Goris & Agostina Mileo & Laura Florencia Belli & Maria Victoria Cano Colazo
& Natsumi S. Shokida & Florencia Labombarda 34

la creencia no cuestionada de que al estudiar “el sexo” no se esta viendo reflejado el género. Hoy dia
existen numerosas investigaciones que muestran el influjo de factores sociales y ambientales de género
en la biologia que impiden comprometernos con una distinciéon de esencia entre sexo y género (Ritz &
Greaves, 2024). Asimismo, en los estudios de ciencia y género se estila utilizar el sintagma “sexo/género”
como un término maés apropiado a su naturaleza biosocial (Reverter, 2022).

En tercer lugar, otro de los problemas es que, ya desde el titulo de la normativa SABV, se asume
que el sexo es una variable, ignorando que al hablar de “sexo” nos estamos refiriendo a un conjunto
complejo de caracteristicas que pueden manifestarse de modo variable en multiples niveles biologicos de
organizacion (genéticos, morfoldgicos, hormonales, conductuales, sociales y ambientales, entre otros).
Al considerar que el sexo es univariable, se asume una alineaciéon absoluta entre todos estos niveles,
cuando en realidad solo podemos hablar de una fuerte correlacion entre ellos (Ritz, 2017). Ademas, al
exigir que los estudios incluyan “ambos sexos”, se da por sentado que solo existen dos sexos a tener en
cuenta, dando por cierto que el sexo es una propiedad binaria y estable (Pape et al., 2020).

Estas premisas no proporcionan claridad sobre como definir “sexo” en un contexto de investigacién
ni sobre cémo clasificar a los individuos y poblaciones que no se ajustan al marco conceptual binario
(Smiley et al., 2024). Como resultado, al significante sexo le pueden corresponder distintas referencias
dependiendo de la investigacion, las cuales no son explicitadas porque se considera que el sexo es simple
y discreto, y su significado se da por entendido (Richardson, 2022). Esto no se condice con el hecho de
que “sex0” es un término que ha modificado su significado a lo largo de la historia, y que hoy dia
presenta una serie de sentidos conflictivos pero coexistentes (Velocci, 2024). El sexo no es una entidad
singular, discreta ni estable, y esto se demuestra en los distintos modos en los cuales se operacionaliza
en la investigacion preclinica (Richardson, 2022). Teniendo esto en cuenta, se podria decir que “el sexo
es lo que cada cientifico hace de é1” (Velocci, 2024, pp. 187), lo cual no favorece ni a la precision ni a la
replicabilidad cientifica (Pape et al., 2024).

Otro aspecto para tener en consideracién es que los individuos y poblaciones que no se ajustan al
binarismo sexual tienden a ser presentados como excepciones, rarezas o errores (Smiley et al., 2024), aun
cuando al dia de hoy se haya acumulado un enorme cuerpo de reportes sobre organismos sexuales no
binarios (Velocci, 2024). De este modo, se obtura de antemano la posibilidad de dar cuenta exhaustiva de
la diversidad sexual existente, presuponiendo un dimorfismo sexual esencial que, luego, se autoconfirma.
Esto es, sin mas, un problema de sesgo epistémico que dafia la posibilidad de obtener conocimiento
fiable.

En relacion con la posibilidad de trabajar con células y lineas celulares de “ambos sexos”, se sostiene
que a menudo esto no es factible. E incluso en los casos en que puede hacerse la distincion, se considera
que las lineas celulares contienen “artefactos”, dado que experimentan numerosas alteraciones en sus
genomas. Un ejemplo paradigmatico son las lineas celulares, cuya variabilidad a lo largo del tiempo
no permite ni siquiera afirmar que se trate de un solo genoma. Estas células transformadas son utiles
para muchos propositos, pero no para comparar células “femeninas” (female) y “masculinas” (male).
Incluso en cultivos primarios, al estar fuera de su contexto corporal normal, existe un input ambiental
asociado con sexo/género que no se puede reproducir in vitro (Ritz, 2017). Ademas, se ha sugerido que
entender el sexo como algo que una célula puede poseer es un desliz conceptual, en tanto implica pasar
de la aceptacion de la premisa de que los factores genéticos son decisivos en la determinaciéon gonadal
a sostener que ellos constituyen el sexo en si mismo (Joel et al., 2015).

Por otro lado, en lo que respecta al problema de las disparidades en salud, debemos tener en cuenta
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que estas pueden resultar tanto de factores directamente relacionados con el sexo (factores fisiologicos
correlacionados con el sexo que se solapan entre grupos de varones y mujeres como el tamafio corpo-
ral, longevidad, ratio musculo/grasa, etc.), como de factores sociales relacionados con el género (como
experiencia, habitos, conductas, estatus social), o de combinaciones de todos estos factores (Eliot & Ri-
chardson, 2016; Richardson et al., 2015). La normativa SABV es un acercamiento empobrecido y sesgado
a este problema, pues solo considera el primer factor. De hecho, cuando ademas del sexo se involucra
el género en el estudio de disparidades en salud, se ve que, muy usualmente, las variaciones registradas
entre varones y mujeres se originan en conductas y practicas sociales generizadas, antes que en rasgos
biologicos discretos (Haupt et al., 2024).

4 Propuestas para operacionalizar el sexo en la investigacion preclinica:
del sexo como variable bioldgica a las variables biol6gicas relacionadas

con el sexo

Esta seccién retine y organiza propuestas desarrolladas en la literatura reciente sobre cémo con-
ceptualizar y operacionalizar de forma mas precisa las variables biolégicas relacionadas con el sexo en
investigacion preclinica.

La investigacion preclinica es aquella que involucra animales vertebrados e invertebrados, lineas
celulares, cultivos primarios o explantes de tejido. Su objetivo, mediante estos modelos, es encontrar
evidencia favorable a ciertos procedimientos —o descartarlos— para asegurar lo mas posible la viabilidad
y seguridad de las pruebas en seres humanos. De acuerdo con las politicas del NIH implementadas
desde 2016 (NIH, 2015), todas las investigaciones que incluyan estos materiales* deben tener en cuenta
la variable sexo. Ademas, se requiere que, en el caso de investigaciones con animales, se explique como
se tendra en cuenta el sexo en los disefios y analisis de investigacion, con la expectativa de que se
incluyan, como minimo, animales hembras y machos, o se ofrezca una fuerte justificacién para no
hacerlo y, ademas, que se desagreguen los datos por sexo, tanto en el analisis estadistico como en la
presentacion de los resultados.

El sexo se puede operacionalizar en las investigaciones de diversas maneras. Desde los estudios
de epistemologia y ciencia feministas, se promueve centrarse en variables concretas y mensurables
relacionadas con el sexo en lugar de hacerlo en categorias a priori representativas de machos y hembras
(Pape et al., 2024). También se insta a la especificidad acerca de como estas variables pueden respaldar
hipoétesis causales sobre el papel de la variacion relacionada con el sexo en los resultados de salud.
Ademas, para situar las variables relacionadas con el sexo en su contexto, se sefiala que, precisamente,
el sexo no es una variable que sea en si misma un mecanismo bioldgico; mas bien, el sexo se entiende
mejor como un sistema de clasificacion que depende de la consideracion de numerosos factores que
se dan en distintos niveles de organizacién. Sin embargo, una vez asignadas, las categorias de sexo se
tratan con frecuencia como mecanismos causales, lo que resulta evidente en las afirmaciones de que
los fenémenos bioldgicos son “impulsados”, “influidos” o “impactados” por el sexo. Es por eso que el
sexo requiere una cuidadosa operacionalizacion para poder ir mas alla de un conjunto de categorias
asignadas a priori (Pape et al., 2024).

Sarah Richardson, junto con su equipo del GenderSci Lab, proponen el marco conceptual de contex-

* En relacién a los modelos animales, el mandato SABV solo incluye los modelos con animales vertebrados.

Epistemologia e Historia de la Ciencia (2025), 9(1)



Danila Suarez Tomé & Veronica Goris & Agostina Mileo & Laura Florencia Belli & Maria Victoria Cano Colazo
& Natsumi S. Shokida & Florencia Labombarda 36

tualismo sexual para el estudio de las variables relacionadas con el sexo en la investigacion biomédica.
El contextualismo sexual se presenta como una alternativa a los enfoques sexuales binarios y esencia-
listas del SABV (Richardson, 2022). De acuerdo con esta propuesta, si el sexo se operacionaliza y de
qué modo depende de cada investigacion particular y de los objetivos de esta. Si acaso el sexo es una
subclase relevante, ;qué constituye un sexo y una variable relacionada con él?, ;cuantas subclases se
especifican?, json discretas o continuas? Todo depende del contexto de la investigacion. La propuesta
del contextualismo sexual se sostiene en la premisa de que no existe el “sexo en si mismo”, sino que
solo existe el sexo como pragmaticamente constituido en un marco de observacion particular.

Quienes, como Richardson (2022), critican el enfoque del SABV sefnalan que documentar las di-
ferencias de sexo desde una mirada dicotémica supone producir resultados descontextualizados que,
contrario a lo que buscan, tienen poca relevancia para la salud humana, ya que muchas de las defi-
ciencias metodolégicas que se advertian antes de que este fuera normativa de investigacion, siguen
ofreciendo resultados con poca relacion con los determinantes sociales que producen en gran medida
las disparidades de salud encarnadas en la vida real.

Este enfoque contextualista no implica abandonar la consideracién del sexo en las investigaciones
preclinicas, ni relativizar el sexo al extremo de que las variaciones relacionadas con él sean solo el resul-
tado de un arbitrario sistema de clasificacion. Por el contrario, el contextualismo sexual busca, por un
lado, profundizar la comprension del sexo evitando simplificaciones excesivas y, por el otro, desarrollar
una caracterizacion mas acabada de las diferencias y similitudes que engloba. Asimismo, el contextua-
lismo sexual busca proporcionar una mayor atencién a los mecanismos biolégicos subyacentes a los
fendémenos estudiados, reforzando la identificacion de aquellos que contribuyen a la variacion relacio-
nada con el sexo. Finalmente, a partir de la evidencia y no de las presunciones compartidas, el enfoque
promueve desarrollar la pregunta acerca de si el sexo y los factores relacionados con él son relevantes
para una investigacion especifica, sin suponer que necesariamente lo son.

A continuacidn, se desarrollan estas recomendaciones en relacion con dos tipos diferentes de mate-

riales con los que se trabaja en las investigaciones preclinicas.

4.1 Investigaciones con células y lineas celulares

En relacion con las investigaciones de biologia molecular y celular, el NIH plante6 en 2014 que es
necesario hacer un analisis diferenciado por “sexo” de las lineas celulares porque ellas son modelos para
estudiar los procesos y sistemas vivos que sustentan la salud humana (Clayton & Collins, 2014). Incluso
se hace alusion a la necesidad de realizar estudios de funcién celular desagregados por el sexo de las
células, considerando que este no es solo tisular, a nivel del individuo/organismo, sino que esta en cada
célula (Shah et al., 2014).

De acuerdo con las/os defensoras/es de esta normativa (Clayton, 2018; Clayton & Collins, 2014;
Miller et al.,, 2017), durante los ultimos afios, se ha demostrado que los efectos de los cromosomas X
e Y en varios modelos de enfermedad en ratones son mas importantes de lo que previamente se creia
(Miller et al., 2017). Por lo tanto, se justifica considerar el sexo en la investigacion con lineas celulares,
argumentando que los estudios de estos modelos ya han proporcionado evidencia de que los genes y
mecanismos codificados por X e Y pueden proteger contra enfermedades en ratones. El siguiente paso
es caracterizar esas vias genéticas codificadas en X e Y que regulan los mecanismos de enfermedad,

considerando que pueden ser relevantes en humanos.
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Sin embargo, en un gran estudio de expresion de genes en doce tejidos en cinco especies de mami-
feros, incluyendo humanos y ratones, se demostré que las muestras tendieron a agruparse por especie
y no por sexo, lo que sugiere que, aunque los mismos genes se conservan entre especies, existen dife-
rencias de expresion relacionadas con el sexo, que no lo hacen (Pape et al., 2024). En este sentido, si se
considera el sexo en los tejidos, por un lado, no seria valido inferir resultados de una especie a otra y,
por el otro, resulta casi imposible contar con lineas celulares estables en relacion con su contenido X e
Y, como se mencion anteriormente.

Ademas, los estudios de las epistemologas feministas de la ciencia desafian esta perspectiva binaria
sefialando que el sexo deberia entenderse como una propiedad relacional, llamada “propiedad diadica
dindmica” (Richardson, 2013). Esta mirada implica el reconocimiento de la complejidad de la diferencia
sexual, evidenciando que las células individuales pueden poseer algunas propiedades que son significan-
tes y que estan sujetas y participan en las estructuras y procesos que conforman el sexo, pero ninguna
célula individual manifiesta la completitud del sexo en si misma. Asi, si aceptamos una definicion de
sexo como un constructo complejo de variables a través de multiples niveles de organizacién, entonces
se deduce que el sexo no debe entenderse como una propiedad de las células individuales.

En definitiva, es posible sostener que, en los materiales de laboratorio disefiados para la investi-
gacion, como las lineas celulares, el sexo no es un atributo ni estable ni binario, ni contiene material
genético que pertenece solamente a la especie de la muestra. Sin embargo, en general, para cumplir
con el mandato SABYV, el sexo se operacionaliza considerando el presunto par cromosémico XX/XY,
basado en la categoria de sexo del/de la donante de las células. Si bien el trabajo en lineas celulares
es muy importante para permitir ciertos tipos de investigacion cientifica, sus resultados deberian ser
interpretados con prudencia y de forma provisional hasta que se confirmen en otro nivel de estudio, es
decir, si es que se quieren extrapolar a organismos mas complejos.

Lo mas relevante aqui es el hecho de que, ante la imposibilidad de obtener lineas celulares trans-
formadas que sean binaria y establemente femeninas (fernale) y masculinas (male), las células transfor-
madas, asi como los cultivos primarios, son inadecuados para la tarea de comparar funciones celulares
masculinas y femeninas. En este sentido, el enfoque contextualista que se propone con respecto a las
variables relacionadas con el sexo en estos materiales es cambiar el foco de la categoria de sexo del/de
la donante de células hacia la caracterizacion especifica de los procesos relacionados con el sexo que
realmente pueden modelarse en el entorno in vitro. Como vimos, debido a las caracteristicas de estos

materiales, las posibilidades de modelacion pueden ser muy limitadas.

4.2 Investigaciones con modelos animales

A pesar de que la comunidad cientifica es consciente de las limitaciones que implica trabajar con
modelos animales a la hora de hacer extrapolaciones a los seres humanos en general, en el caso de la
normativa SABV, se asume que las diferencias relacionadas con el sexo que se encuentran en anima-
les de laboratorio ocurren de la misma manera en el Homo sapiens. Sin embargo, como sefialan Eliot
& Richardson (2016), el grado de dimorfismo sexual y las variables relacionadas con el sexo de cada
especie dependen de las estrategias de apareamiento seleccionadas a lo largo del proceso evolutivo. En
este sentido, tanto Rattus norvegicus (ratas de laboratorio) como Mus musculus (ratones de laboratorio)
experimentaron presiones de selecciéon y adaptaciones ecologicas muy distintas de las que transito el

linaje de los primates. Estos sefialamientos no implican necesariamente que los modelos animales sean
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inutiles para la investigacion en la salud humana, sino que hay que avanzar con prudencia al momento
de realizar extrapolaciones de las diferencias sexuales entre diferentes especies.

En el campo de la neurociencia, por ejemplo, varios ejemplos permiten ilustrar la discordancia
entre los resultados preclinicos y las diferencias de sexo/género en el comportamiento humano, parti-
cularmente en relacién con la salud mental y las enfermedades neurodegenerativas. Muchas veces las
diferencias sexuales que se manifiestan en los animales no se corresponden con lo que se observa en
la clinica. Un ejemplo claro son los trastornos de ansiedad, los cuales son dos veces mas comunes en
mujeres que en hombres (Wittchen et al.,, 2011). Sin embargo, los estudios en modelos animales y test
comportamentales que se han desarrollado para estudiar la neurobiologia de la ansiedad en roedores
mostraron que las hembras murinas presentan menores niveles de ansiedad que los machos (Donner &
Lowry, 2013). La falta de concordancia entre el comportamiento de los roedores y el comportamiento hu-
mano impide comprender correctamente las disparidades de sexo/género humanas relacionadas con la
ansiedad, la depresion y las enfermedades neurodegenerativas cuando se usan animales de laboratorio®.
A pesar de que existe evidencia de que los roedores no modelan de forma robusta las diferencias sexua-
les humanas relacionadas con enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas, la normativa SABV
opta por ignorar estas disonancias en el campo de las neurociencias.

En este sentido, tal y como sefialan los estudios feministas, el hecho de que el sexo es una variable
que afecta a los animales de experimentacion, pero no es la tnica ni la mas importante, implica una
revision de los resultados obtenidos en los experimentos (Richardson et al., 2015). Por un lado, cabe
pensar que los datos obtenidos reflejan otros factores, como el ambiente, la edad, la cepa, el estado
de desarrollo, la dieta, las condiciones de alojamiento, las experiencias prenatales y la manipulacion de
las/os operadoras/es (Joel, 2011; Prendergast et al., 2014). Por otro, que los modelos animales, aunque se
utilizan regularmente para estudiar aspectos del sexo, el dimorfismo sexual, el comportamiento sexual
y las vias de desarrollo, varian considerablemente entre especies. Todos los elementos consignados
hacen que un animal de laboratorio, en diferentes etapas de su propia ontogenia, no pueda modelar
efectivamente —por razones conceptuales— tanto el género, como el medio hormonal, que es el entorno
de machos y hembras humanos adultos (Richardson et al., 2015).

Por lo tanto, variables relacionadas con el disefio experimental pueden generar diferencias entre
machos y hembras que no estan relacionadas directamente con el sexo de los animales, sino que se
desprenden de estas otras variables. Por ejemplo, el alojamiento de los ratones es un punto clave, ya
que las jaulas de los machos suelen tener menos densidad de animales o incluso se alojan aislados
debido a sus comportamientos territoriales, mientras que las jaulas de las hembras suelen tener una
densidad mayor. En estos casos hay que tener muy en cuenta que los resultados obtenidos quizas no se
deban a las diferencias sexuales, sino a las diferencias de condiciones de alojamiento, ya que est4 bien
documentado que la densidad de animales se halla relacionada con el estrés (Prendergast et al., 2014).
Esto implica que las/os investigadoras/es deben ser muy precisas/os y rigurosas/os, especialmente al
momento de sacar conclusiones sobre las diferencias observadas entre machos y hembras, evaluando
el peso de todas las variables que estan en juego en el disefio experimental.

Por ultimo, no se puede dejar de sefialar que la exigencia del SABV fortalece implicitamente el

> En el campo de las neurociencias, una suposicion rectora detras del mandato de comparar los cerebros de animales machos
y hembras es que dicha investigacién proporciona una ruta para comprender las diferencias de sexo/género en el compor-
tamiento humano y la salud mental. Sin embargo, como advierten investigadoras/es lideres en el campo de la diferencia
de sexo animal, la simple extrapolacion de la diferencia sexual neuronal a las diferencias de sexo conductual rara vez es
posible (Eliot & Richardson, 2016).
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paradigma que apoya que las disparidades de género en salud son, en gran medida, de origen bioldgico.
Esto minimiza la evidencia que apunta al rol de los factores socioculturales, que son responsables de
muchas de las disparidades de sexo/género en la salud (Eliot & Richardson, 2016), a la vez que plantea
una gran carga para quienes se desempefian en el campo de las investigaciones preclinicas, sin que ello
se traduzca, en muchos casos, en la obtencion de informacién mas precisa.

Teniendo en cuenta todos estos factores, se recomienda tomar conciencia de las limitaciones de los
modelos experimentales a la hora de hacer extrapolaciones con la salud humana. Incluso, seria una
buena practica poder discutir en los trabajos de investigacion la influencia de variables relacionadas al
disefio experimental, a la etapa del desarrollo y al peso de los animales, las cuales pueden influir en las
diferencias sexuales observadas. Y un desafio atin mayor y, por supuesto, deseable para la investigacion
preclinica es considerar a las variables relacionadas con el sexo de una forma no binaria, tanto desde
el disefio experimental como desde el analisis estadistico. Esta dltima perspectiva se desarrollara en los

siguientes apartados.

5 Disefios experimentales, analisis de datos e interpretacion de resultados

En esta seccion se sistematizan algunas recomendaciones metodoldgicas surgidas en el marco de
los estudios recientes sobre SABV, con especial énfasis en el enfoque contextualista, con el objetivo de
mostrar como puede guiar el disefio experimental, el analisis estadistico y la interpretacion de resultados
en la investigacion preclinica.

Las discusiones presentadas sobre la incorporacion de la normativa SABV, como hemos visto, im-
pactan en la forma de operacionalizar el sexo en la investigacion. Esta falta de consenso sobre como
estudiar el sexo en modelos animales se proyecta, asimismo, en las etapas de diseflo experimental, de

analisis de los datos y de interpretacion de los resultados.

5.1 Disefios experimentales

En el caso del disefio experimental, es comin que a la hora de aplicar la normativa SABV se separe
a priori la muestra de acuerdo al sexo. Una clasificacion entre machos y hembras sin una justificacion
o hipétesis clara puede entrafiar problemas analiticos. Por empezar, se puede magnificar las diferencias
entre grupos, en este caso de machos y hembras. Es decir que el disefio adoptado sugiere la hipotesis (no
explicitada) de que habria mas diferencias entre los miembros de cada grupo y mas similitudes entre
miembros del mismo grupo de las que realmente hay. Presentar los datos desagregados de acuerdo
al sexo sin una hipotesis clara de investigacion incita a asumir diferencias y crear una categoria que
no necesariamente se ha teorizado. Este tipo de clasificaciéon a priori puede llevar a hipotetizar luego
de conocer los resultados, problema conocido como HARKing®. Desde las propuestas vinculadas al
contextualismo sexual, se sugiere que, para considerar los factores relacionados con el sexo, las/los
investigadoras/es deben asegurarse de que todas las variables incluidas en el analisis sean relevantes
para la pregunta de investigacién y estén conectadas con hipotesis basadas en evidencia (Pape et al.,
2024).

A su vez, los anéalisis en el marco del SABV suelen realizar dicha clasificacién de forma univariada

¢ Por sus siglas en inglés, “Hypothesizing After the Results are Known”.

Epistemologia e Historia de la Ciencia (2025), 9(1)



Danila Suarez Tomé & Veronica Goris & Agostina Mileo & Laura Florencia Belli & Maria Victoria Cano Colazo
& Natsumi S. Shokida & Florencia Labombarda 40

y binaria. Es decir, se trabaja con una sola variable dicotémica que funciona en los hechos como proxy’
del sexo. Sin embargo, también hay quienes consideran que el sexo depende de la integraciéon de multi-
ples fenotipos (genes, gametas, gonadas, genitales, perfiles hormonales, comportamentales, etc.), y que
pueden entonces presentarse distintos efectos sobre la fisiologia. Entonces, esta diversidad y variabili-
dad sexual deberia verse reflejada regularmente en los distintos enfoques experimentales para poder
desentranar si el sexo influye o no (y de qué modo) en cada uno de estos procesos individuales (Smiley
et al., 2024).

Smiley et al. (2024) sostienen que, para adoptar un enfoque verdaderamente integrador en el estudio
de los rasgos asociados al sexo, se deberia reconocer que las variables que se utilizan para determinar
el sexo (morfoldgicas, hormonales, genéticas y otras) no solo interactian entre si y se influyen mu-
tuamente, sino que también ocurren y fluctdan en el contexto de otros factores que podemos o no ser
capaces de medir. Al considerar variables asociadas al sexo definidas operativamente en diferentes nive-
les de analisis, es posible aplicar un enfoque mas riguroso e imparcial para determinar cémo los rasgos
asociados al sexo se ven influenciados por una o multiples variables.

Para el caso de la neuroendocrinologia, por ejemplo, se propone un marco experimental integrador
y multidimensional que considera la variabilidad sexual de forma dinidmica, y que permite el estudio
del sexo en multiples niveles de analisis donde se integran diversas escalas biolégicas —nivel genético,
cambios moleculares, niveles hormonales, neurofisiologia, comportamiento e interacciones sociales y
ambientales— y dinamicas temporales —estado de desarrollo de los animales— (Smiley et al., 2024). De
acuerdo a esta propuesta, diferentes enfoques pueden ser adoptados segun las preguntas de investiga-
cion. El sexo puede ser operacionalizado segiin estos objetivos como variable independiente/explicativa,
como variable dependiente/a predecir, o como variable exploratoria. En lugar de utilizar una variable
proxy, que separa a la poblacion entre machos y hembras con un criterio irreflexivo o no explicito, bajo
esta propuesta, diferentes variables relacionadas al sexo aparecen como candidatas segiin el encuadre
de la investigacion: posesion de testiculos u ovarios, niveles de testosterona, clusters de génadas, etc.

Asimismo, otro aspecto importante a considerar es que, en un determinado disefio experimental,
existen limites en cuanto a los niveles de analisis y variables que seran manejables experimentalmen-
te. La lente del estudio abarca niveles de analisis con variables medibles, pero hay niveles de analisis
fuera de la lente del estudio que aun contribuyen, de alguna manera, al enfoque del estudio y deben
considerarse como factores contextualmente relevantes. En este sentido, ademés de tener control sobre
los factores fijos y controlables, como son el tratamiento y las variables asociadas al sexo que se hayan
elegido, también es fundamental tener en claro (y controlar lo méas posible) cuales son los factores alea-
torios o externos al disefio que influyen en el resultado del experimento. Tales factores pueden incluir
el namero de animales por jaula, la presencia de ambiente enriquecido, la alimentacion, la posicién de
la jaula en el rack, la hora del experimento, la composicién de parasitos, entre muchos otros.

5.2 Analisis de datos e interpretacion de resultados

Ya se ha mencionado que dividir una muestra en categorias sin contar con hipétesis a priori puede
afectar la rigurosidad y reproducibilidad, pero esto también puede ocurrir a la hora de comparar entre

categorias de sexo. A menudo, estas comparaciones se realizan de forma incorrecta. Estudios recientes

7 Una variable proxy es aquella que, aunque no es estrictamente relevante o de interés, se incorpora al modelo para ocupar el
lugar de otra variable inobservable o que no se puede medir/operacionalizar. Elegimos dejar este término ya que asi aparece
en Pape et al. (2024).
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han demostrado que muchas afirmaciones de efectos especificos del sexo no estan respaldadas por
evidencia estadistica valida (Garcia-Sifuentes & Maney, 2021).

Pape et al. (2024) presentan un ejemplo hipotético para ilustrar un enfoque valido de analisis y luego
explicar un error comun en la prueba de diferencias de sexo. Se propone imaginar un estudio sobre el
efecto de un medicamento en el volumen tumoral en un modelo de ratones. Antes de las guias SABV y
SAGER, se habrian tenido dos grupos de ratones machos, unos recibiendo la droga y otros recibiendo
placebo. Después de 2016, podemos esperar cuatro grupos: machos y hembras tratados con el medi-
camento, y machos y hembras con placebo. Este disefio, mas complejo, requiere un enfoque analitico
adecuado que incorpore el sexo en el modelo. Un enfoque comun y valido es probar una interaccién
estadistica entre variables relacionadas con el sexo y el tratamiento, en un ANOVA (anélisis de la varian-
za) o una regresion. Es decir, un estudio estadistico que evalie el efecto del tratamiento, el efecto del
sexo y la interaccion entre ambos sobre la variable dependiente. Sin embargo, las/os investigadoras/es
a menudo ignoran (voluntariamente o no) la falta de esta interaccion y aun asi se comparan diferencias
entre machos y hembras. Esto puede llevar a conclusiones erréneas, como interpretar que el medica-
mento tiene efectos diferentes entre grupos de machos y hembras a pesar de no haber comparado en
realidad el efecto de la droga entre los grupos, como si lo hubiera permitido un analisis de interaccion
que tenga en cuenta a toda la muestra. Este error, conocido como “diferencia en la significancia es-
pecifica del sexo” (DISS?) (Maney & Rich-Edwards, 2023), fue responsable de muchas afirmaciones de
efectos especificos del sexo en la literatura biomédica de 2019. Esta practica contintia siendo popular y
esta respaldada por materiales de capacitacion que promueven anilisis separados por sexo en lugar de
términos de interaccion, argumentando que los primeros son mas intuitivos. En el ejemplo hipotético,
las/os investigadoras/es, al no realizar una comparacion adecuada, concluyen erréneamente que habia
una diferencia especifica del sexo en la respuesta al medicamento. En realidad, el analisis correcto habria
mostrado que el medicamento tenia un efecto significativo en todos los ratones, independientemente
de su sexo, y no habia diferencias significativas en la respuesta entre machos y hembras. Entonces, un
enfoque sesgado por la DISS enmascara este hallazgo, llevando a conclusiones erréneas. Mientras que
la literatura que trata los inconvenientes que devienen de omitir una diferencia, es decir, de obtener
falsos negativos, es extensa, este problema se enmarca en los no tan explorados falsos positivos, los
cuales también implican amenazas para la equidad en salud.

Otra discusion enmarcada en la etapa del analisis de datos es que, en general, los analisis que pro-
pone la normativa SABV representan al sexo de forma univariada, binaria y categorica, variable que
es considerada usualmente como la variable independiente, que explicaria la variacion de otra variable
dependiente de interés. Ya hemos mencionado abordajes que proponen adaptar como el sexo es opera-
cionalizado en funcién de las preguntas de investigacion. Estas propuestas también tienen un correlato
en la disponibilidad de analisis, técnicas y modelos que pueden aplicarse sobre los datos. Trascender del
uso de las variables categoricas para adoptar descripciones mas precisas de la variacion, se traduce en
la posibilidad de aplicar metodologias analiticas mas sofisticadas, hoy computacionalmente disponibles.
Por ejemplo, en lugar de proceder simplemente a la comparacién de los valores promedios entre dos
grupos, se pueden considerar variables continuas vinculadas al sexo y trabajar con modelos bimodales,
o bien se pueden considerar multiples variables relacionadas al sexo y aplicar modelos de aprendizaje
no supervisado, como la reduccion de dimensionalidad o el agrupamiento de datos (clustering) (Pape

et al., 2024; Smiley et al., 2024). Este tipo de anélisis evitan la clasificaciéon a priori y la reemplazan

8 Por sus siglas en inglés, “difference in sex-specific significance”.
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por clasificaciones que se ajustan al comportamiento y distribucién de las observaciones. El analisis
mas recomendado por estas/os investigadoras/es es aquel que considera al sexo como multivariado. En
sintesis, distintas formas de operacionalizar el sexo —sea como variable independiente, dependiente,
o sea en tanto enfoques exploratorios sobre como multiples variables asociadas al sexo se relacionan
entre si— implican distintos tipos de datos. Estos tipos de datos presentan una diversidad en términos
de si se trata de una operacionalizaciéon univariada o multivariada, de variables categoricas o continuas.
Distintos tipos de datos, de acuerdo a la pregunta de investigacion, implican distintas posibilidades de
analisis estadistico, visualizacion e interpretaciones.

A la hora de interpretar y comunicar los resultados, desde la literatura feminista se recomienda
prestar especial atencion a la precision en las descripciones (Pape et al., 2024). En ocasiones, se habla de
“dimorfismo” o de caracteristicas y comportamientos “especificos del sexo”, a partir de las diferencias
entre medias, aun cuando hay solapamiento sustancial entre las distribuciones de machos y hembras,
y no se han testeado especificamente las diferencias entre las distribuciones en su totalidad. En dichos
casos, la afirmacién tajante de que hay diferencias sexuales es erronea.

Desde la bibliografia analizada se recomienda que este arco de posibilidades sea considerado por
los equipos de investigacion para garantizar una descripcion o inferencia tan fiel a la complejidad del

fendémeno a analizar como sea posible.

6 Conclusiones

Este articulo ofreci6 una revision critica de las implicancias de la implementacion de la normativa
que impone la inclusion del sexo como variable bioldgica (SABV) en la investigacion preclinica, sistema-
tizando sus principales problemas conceptuales y desarrollando argumentos que refuerzan propuestas
alternativas formuladas desde los estudios feministas de la ciencia. En él se ha destacado que, aunque
las normativas del NIH y las recomendaciones de la guia SAGER representan un avance significativo
en la promocion de la diversidad en los estudios biomédicos, estas presentan limitaciones que deben
ser abordadas para evitar una aplicacion acritica y simplista del SABV.

Uno de los principales problemas identificados es su enfoque binario y esencialista del sexo, que no
refleja la complejidad y la diversidad de las variables bioldgicas. Esto puede resultar en una interpreta-
cién limitada de los datos y en la perpetuacion de estereotipos de género en investigaciones clinicas, lo
que no expresa la realidad biolégica de los individuos. El impacto de esta limitacion es significativo. Una
inadecuada operacionalizacion de las variables biologicas relacionadas con el sexo en la investigacion
preclinica puede producir resultados no generalizables o imprecisos, lo que podria llevar al desarrollo
de farmacos y tratamientos ineficaces para ciertos individuos, perpetuando inequidades que se intenta
evitar.

Nuestra propuesta aboga por una revision critica de la normativa SABV en la investigacion preclini-
cay sugiere la adopcién de un enfoque contextualista, siguiendo a Richardson (2022), que reconozca la
complejidad y el dinamismo de las variables bioldgicas relacionadas con el sexo/género. La implemen-

tacion de este enfoque requiere varios compromisos:

1. Capacitacion en metodologias avanzadas: investigadoras/es deben ser capacitadas/os en meto-
dologias que permitan la consideracién de multiples variables y la interpretacion de datos de

manera contextualizada para comprender y aplicar las variables biologicas relacionadas con el
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sexo de manera critica y sofisticada.

2. Desarrollo de normativas flexibles: las normativas y guias sobre incorporacion del sexo en in-
vestigacion deben promover la flexibilidad y la adaptacion en el disefio de estudios preclinicos,

fomentando la consideracion de la variabilidad biologica y la interseccién de factores.

3. Apoyo institucional: las agencias financiadoras y revistas cientificas deben apoyar y promover
la adopcion de este enfoque contextual, incentivando la consideraciéon adecuada y compleja de
las variables relacionadas con el sexo/género (esto incluye la revision critica de las propuestas y

manuscritos).

Creemos que la adopcion de un enfoque contextualista en la investigacion preclinica permite una
mejor comprension de la variabilidad biolégica y social, lo que mejora la validez y la relevancia de
los estudios cientificos y promueve una ciencia mas inclusiva y equitativa. Ademas, ofrece una mirada
critica sobre la propuesta SABV del NIH, que resulta 1til para institutos financiadores al elaborar leyes,
normativas y lineamientos para el desarrollo de investigaciones en nuestra region.

Este trabajo fue realizado en el marco del proyecto “;Puede el contextualismo sexual solucionar la
paradoja del paradigma de inclusion y diferencia en la investigaciéon biomédica?” (2023), financiado por

el Proyecto SADAF de investigacion en filosofia.
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