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Pautas del UKCCCR para el bienestar de animales en la neoplasia

experimental

Elaboradas para el UKCCCR por una comisiéon ad hoc compuesta por: Dr. P Workman(MRC ClinicalOncologyUnit,

Cambridge, Presidente); Dr. A Balmain(BeatsonInstituteforCancerResearch,Glasgow); Dr. J A Hickman(CRC Experimental
CancerChemotherapyResearchGroup, Aston);Dr. N J McNally (vicepresidente, Dr. AM Rohas, ambos CRC Gray Laboratory,
Northwood); Prof. N AMitchison(UniversityCollege, Londres); Dr. C G Pierrepoint(TenovusInstitute, Cardiff); Don R
Raymond (ICRF, Londres); Dr. C Rowlatt(ICRF, Londres); Dr. T C Stephens (ICI Pharmaceuticals, Alderley Park,
Macclesfield); y D J Wallace (Institute of CancerResearch, Londres). Observador: Dr. D W Straughan(Home Office).

Antecedentes y objetivos

Los animales con tumores locales o diseminados son
proclives a experimentar dolor y/o sufrimiento, lo que
justifica que sean objeto de cuidados y atenciones
especiales por parte de todos aquellos responsables de
su bienestar. Algunas técnicas asociadas, como la
preparacion quirurgica, la irradiacién y la
administracion de farmacos pueden incrementar la
severidad de un determinado procedimiento
experimental. En reconocimiento de lo cual, el Comité
Coordinador del Reino Unido en la Investigacion
contra el Cancer (United Kingdom Coordinating
Committeeon Cancer Research, UKCCCR en sus
siglas en inglés), en representacion de las principales
organizaciones benéficas contra el cancer y el Comité
de Investigacion contra el Cancer (MRC en sus siglas
en inglés), ha elaborado las siguientes pautas para
investigadores que usen animales para modelos de
neoplasia experimental. Se ha dado particular énfasis
a la prediccion y el reconocimiento de efectos
adversos y a la implementacion de puntos de
terminacién compasiva. La mayor parte de
investigaciones en este campo se llevan a cabo con
animales de laboratorio de pequeflo tamafio, en
especial roedores. Como consecuencia,
principalmente hemos tomado como referente las
experiencias con estas especies;, no obstante, los
principios generales pueden aplicarse a cualquier
especie animal.

Mientras que reconocemos y promovemos el
desarrollo de técnicas alternativas de investigacion,
que no empleen animales, consideramos que hay
muchas preguntas a las que s6lo puede responderse
mediante el estudio de tumores que se estan
desarrollando in vivo. Tanto el bienestar general de los
animales de laboratorio como la implementacion de

procedimientos regulados estan amparados por la Ley
de (Procedimientos Cientificos) Animales (4Animals
(ScientificProcedures) Act) (1986), vigente desde el 1
de enero de 1987. Bajo esta Ley todo procedimiento
cientifico que se practique a vertebrados vivos que
pueda causar dolor, sufrimiento, malestar, o dafio
permanente, estara regulado por el Ministerio del
Interior y requerira de una autoridad especifica a
través de Autorizaciones de Personal y de Proyecto.
Las recomendaciones para el alojamiento y cuidados
de los animales de laboratorio estan especificadas en
las Pautas de la Royal Society-UFAW (Parte 1, 1987).
Adicionalmente, recomendamos las siguientes
referencias para sugerencias sobre la cria de animales
en general y sobre técnicas experimentales: Gay
(1965), Fowler (1978), Tuftery (1987) y el Institute of
Animal Technology (en proceso de edicion).

Agradecemos la implementacion de esta nueva Ley y
las Pautas de la Royal Society/UFAW, y aguardamos
la publicacién de nuevas directrices provenientes de
fuentes expertas. Nuestra intencion es que las
presentes pautas sean del interés general de quienes
llevan a cabo experimentos que implican el desarrollo
de tumores en animales de laboratorio, ya sean de
aparicion espontanea, producidos por trasplante
(incluyendo inoculacién o hibridoma), o inducidos
por agentes carcindgenos o manipulacion genética.
Pueden ser especialmente utiles para completar
solicitudes de autorizacion de proyectos, en particular
la seccion 19b (v y vi), que requiere la enumeracion
por parte de los solicitantes de los posibles efectos
adversos'y su probabilidad de aparicion, asi como los
métodos propuestos para controlar la severidad, por
ejemplo, el uso de analgésicos, anestesia local o
regional y sedacion, y la implementacion de criterios
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de punto final humanitarios.

Una caracteristica importante de las presentes guias,
es que los procedimientos que se lleven a cabo en
animales para la investigacion contra el cancer, y en
particular los criterios de punto final humanitarios
empleados, estén sujetos a un continuo proceso de
mejora. Por lo tanto las pautas se modificaran y
actualizaran de acuerdo a estas necesidades y avances.
Estas pautas no son obligatorias. El uso de la forma
“deberia” pretende promover un estandar deseable, el
uso de “debe” esta restringido solamente a los casos en
los que exista una obligacion legal.

Las recomendaciones se dividen en dos partes: las
recomendaciones generales son aplicables a cualquier
procedimiento regulado, y las recomendaciones
especificas se refieren directamente a los problemas
concretos de la neoplasia experimental. Es importante
enfatizar que las guias procedimentales,
especialmente respecto a la implementacion de
criterios de punto final humanitarios, deben adecuarse
a la naturaleza especifica de cada uno de los modelos
experimentales, particulares de neoplasia. A modo de
clarificacién, el Apéndice proporciona algunos
ejemplos de criterios para sistemas tumorales
especificos.

Recomendaciones

Recomendaciones generales

1. Las siguientes recomendaciones estan basadas en la
premisa de que para cada estudio, los implicados en el
procedimiento evaluaran los posibles efectos adversos
para los animales con respecto a los posibles
beneficios obtenidos en el experimento. Los
beneficios potenciales de la investigacion contra el
cancer son evidentes. No obstante, deberia
considerarse la viabilidad de métodos alternativos que
no utilicen animales vivos. En muchos casos el uso de
lineas celulares puede ser apropiado.

2. En el caso de que deban utilizarse animales, el nivel
de dolor y sufrimiento debe minimizarse mediante el
uso racional de anestésicos y analgésicos, el
refinamiento de técnicas experimentales, y la pronta
implementacion de criterios de punto final
humanitarios. El personal autorizado deberd ser
consciente del nivel de severidad de cada uno de los
procedimientos regulados (es decir: leve, moderado,
severo, o sin recuperacion). El nivel de severidad
deberd haberse determinado mediante acuerdo entre el
solicitante y el Ministerio del Interior, y tomara en
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consideracion elementos del procedimiento en si, la
naturaleza y frecuencia de cualquier posible efecto
adverso y cualquier medida practica que vaya a
tomarse para minimizar la severidad. La condicion de
severidad de las Autorizaciones de Personal y de
Proyecto requiere que un miembro del personal
autorizado notifique a la persona a cuyo nombre esté
expedida la Autorizacion de Proyecto, si uno o mas
niveles de intensidad han sido, o es posible que sean ,
sobrepasados. La persona a cuyo nombre esté
expedida la Autorizacion de Proyecto debe notificarlo
a la oficina de inspecciones del Ministerio del Interior
lo antes posible. Adicionalmente, existe una condicién
de punto final inviolable en toda Autorizacion de
Personal, que requiere que la persona autorizada
sacrifique de forma inmediata (mediante un método
indoloro autorizado) a cualquier animal que sufra
dolor o sufrimiento intensos que no se puedan aliviar.

3. Enel caso de que un procedimiento concreto origina
una especial preocupacion, esto debera especificarse
en la solicitud para la Autorizacion de Proyecto, y sera
necesaria una justificacion y definicion mas detalladas
de los limites de severidad. Dichos procedimientos
podran estar sujetos a condiciones adicionales en la
Autorizacion de Personal para controlar el nimero de
animales y/o la severidad. Ademas, el Ministerio del
Interior podra requerir informes concretos al respecto.

4. Es importante que se lleven a cabo experimentos
piloto en un pequefio niimero de animales antes de
poner en practica nuevos procedimientos a mayor
escala. Los experimentos piloto deberian identificar
problemas concretos, definir los plazos de eventos
criticos y refinar los criterios de punto final
humanitarios correspondientes. En todos los
experimentos el nimero de animales deberia
restringirse al minimo en correspondencia con el
disefio y objetivo del experimento.

5. Todo el personal implicado deberia ser consciente
de su responsabilidad individual y deberia
establecerse una clara cadena de comunicacion. El
proceso de toma de decisiones deberia disefiarse de tal
forma que, bajo cualquier circunstancia, se tomen
rapidamente las medidas adecuadas, con el objetivo de
solucionar cualquier posible problema que pueda
surgir. Por ejemplo, si la condicién clinica de un
animal con un tumor empeora de forma inesperada, o
si los efectos individuales de un tumor y su tratamiento



UKCCCR guidelines

terapéutico son dificiles de distinguir (véase seccion
3.5).

6. Todo el personal implicado deberia estar sujeto a
preparacion adecuada y supervision. En el caso de que
los investigadores estén usando procedimientos con los
que no estan familiarizados, deberian consultar a
colegas mas experimentados, asi como la literatura
especializada.

Recomendaciones especificas
1. Evaluacion de la severidad
1.1. Antes de evaluar la severidad en el bienestar de un
animal de cualquier procedimiento regulado, es
esencial que el observador se familiarice con el
comportamiento normalmente aceptado,
anatomia, fisiologia y requerimientos
ambientales de las especies empleadas. Por
ejemplo, tasa de crecimiento, dieta y estatus
microbiano.

1.2. Deberia prestarse especial atencion a aquellos
sistemas corporales que tengan mas
probabilidades de verse afectados por el
procedimiento. En el caso de tumores solidos,
estos incluyen ulceracion, distension de tejidos
cobertores y caquexia. En el caso de tumores
asciticos, son importantes la distension
abdominal, anemia y caquexia. Las
complicaciones linfaticas derivadas del linfoma y
las perturbaciones neuroldgicas de los tumores
cerebrales son ejemplos de complicaciones
especiales que pueden surgir en situaciones
especificas.

1.3. Algunas desviaciones con respecto al bienestar
normal pueden ser dificiles de observar, por
ejemplo, la aparicién de anemia o el desarrollo de
metastasis, y puede que se requieran examenes
especiales para detectarlas.

1.4. Deberian incluirse siempre animales de control
adecuados, con el fin de distinguir los efectos
individuales del tumor y de cualquier tratamiento.

2. Biologia de los tumores

2.1. Deberia considerarse apropiadamente la biologia
conocida del tumor. En el caso de tumores
espontdneos y trasplantados, algunas
caracteristicas importantes seran la tasa de
crecimiento, invasion, distension, ulceracion,
metastasis, localizacion, y produccion de factores
caquéxicos.

2.2. En el caso de tumores provocados por
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carcinogenos, virus o manipulacion genética,
algunos factores tales como los métodos de
induccion pueden afectar a la naturaleza y
localizacion de los tumores resultantes.

2.3. La contaminacién de lineas celulares con virus y
otros microorganismos pueden comprometer los
resultados del experimento, asi como causar un
brote de enfermedad entre los animales de
laboratorio. Se recomienda especialmente
analizar las lineas celulares frente a virus que
afectan aroedores. Por ejemplo, el virus Sendai se
utiliza a menudo para causar la fusién celular in
vitro y es patdgeno para ratones y ratas. Existe un
riesgo potencial para los investigadores con
animales inmunocomprometidos que reciban
xenotransplantes de tumores humanos que hayan
podido ser contaminados con patdgenos
humanos. En tal caso, deberia considerarse el uso
de espacios especiales tanto para la preparacion de
tejidos como para alojar al animal (por ejemplo
pantallas flexibles de aislamiento) (véase
UKCCCR Guidelines for the Xenografting of
Human Tumours, 1980).

3. Punto final humanitario

3.1. Deberia dedicarse un cuidado especial a la eleccion
racional de un punto final del crecimiento de
tumores. Esta eleccion deberia tener en cuenta
indicaciones predecibles de dolor, sufrimiento, o
considerable desviacidén respecto a
comportamientos normales. A menos que se
especifique lo contrario en la Autorizacion de
Proyecto, deberia sacrificarse a los animales antes
de que:

(1) sumuerte sea predecible;

(i1) se encuentren en una mala condicion;

(ii1) la masa tumoral llegue a ser
desproporcionada, probablemente causando
tlceras o limitando de forma inaceptable el
comportamiento normal.

3.2. En el caso de tumores soélidos locales, la
informacion requerida en respuesta a la terapia
puede obtenerse mediante reaparicion retardada
del tumor o ensayo clonogénico, en lugar de
mediante el peso del tumor en un momento
determinado. Este ultimo método puede resultar
problematico ya que la reduccidén 6ptima de un
tumor tratado puede que no se logre antes de que
los tumores de control alcancen un tamafio
demasiado grande y/o que cause sufrimiento al
animal. En el caso de que deba realizarse un
ensayo de este tipo, la carga del tumor deberia
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3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

demasiado grande y/o que cause sufrimiento al
animal. En el caso de que deba realizarse un
ensayo de este tipo, la carga del tumor deberia
regularse como seindicaen laseccidon 3.1.

La localizacion elegida para los tumores sdlidos
también requiere un cuidado considerable, y
deberia prestarse especial atencion a evitar
emplazamientos que afecten a los sentidos o
donde la capacidad de crecimiento de un tumor
esté limitada. Se considera que el crecimiento
subcutaneo o intradérmico en lomo o el costado
causan menos sufrimiento, mientras que los
tumores implantados en las almohadillas de las
patas, la cola o los ojos requerirdn una
justificacion mucho mayor. Por lo general la
distension muscular es dolorosa, y esto deberia
considerarse respecto a los implantes
intramusculares. Debe prestarse especial atencion
sise usan multiples localizaciones.

El limite de supervivencia como punto final
deberia evitarse siempre que sea posible, y su uso
requerira una justificacion especial. En el caso de
que este punto finaltenga que usarse con animales
con ascitis o tumores diseminados, deberia tenerse
especial cuidado. Por lo general es inaceptable
esperar a que la muerte sea predecible. Deberia
sacrificarse a los animales moribundos, a menos
que se especifique lo contrario en la Autorizacién
de Proyecto.

Pueden darse dificultades en el caso de que los
efectos de agentes anticancerigenos se estén
evaluando en el crecimiento tumoral. La alta
toxicidad de estos elementos podria combinarse
con los efectos adversos del tumor, pero esto
podria justificarse por la expectativa de remision
terapéutica (como es el caso en humanos). Por lo
tanto, el resultado de dichos experimentos puede
ser incierto, y el sacrificio injustificado podria
frustrar los objetivos del estudio. Sin embargo, en
los casos en los que el resultado sea
razonablemente predecible, los animales que
estén moribundos deberian ser sacrificados.

No es posible dar unas pautas cuantitativas
respecto al limite maximo aceptable de carga
tumoral, ya que los efectos adversos en el animal
dependeran de la biologia del tumor, su
localizacion y modo de crecimiento, y la
naturaleza de los tratamientos asociados. Sin
embargo, la carga tumoral no deberia
normalmente exceder el 10% del peso normal del
animal. Es necesario subrayar, no obstante, que
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una carga tumoral considerablemente mas
pequeia puede generar problemas.

3.7. En el caso de los tumores asciticos, incluidos los

hibridomas, deberian tomarse precauciones para
asegurar que el volumen de fluido ascitico no
alcance niveles excesivos, causando distension
del intestino grueso, y que los depositos solidos y
la caquexia no lleguen a ser clinicamente
significativos. Los volumenes asciticos no
deberian exceder normalmente el 20% del peso
normal en ratones y ratas. Las hembras
reproductoras retiradas presentan ventajas para la
produccion monoclonal de anticuerpos, ya que su
musculatura abdominal tolera sin sufrimiento un
volumen ascitico mayor. Los tumores asciticos
normalmente deberian drenarse una tnica vez.
Esto minimiza el desarrollo de depdsitos
tumorales soélidos, el sangrado en la cavidad
peritoneal y la caquexia, y también reduce el
riesgo de infeccion. Siempre deberia utilizarse
anestesia general.

3.8. En experimentos de terapia tumoral con roedores

3.9.

adultos, se recomienda que la pérdida de peso no
exceda normalmente el 20% del peso del animal
al inicio del experimento. En el caso de animales
mas jovenes, la incapacidad de mantener el
mismo aumento de peso que en los animales de
control sin tratar, deberia considerarse como un
indicador de toxicidad.

Deberian tomarse precauciones para que las
condiciones generales de alojamiento se adecuen
a la condicion conocida o prevista del animal que
tenga un tumor, por ejemplo, una cama y
estructura de la cubeta apropiadas, asi como
acceso acomiday agua.

3.10. Los criterios criterios de punto final

humanitarios y otros procedimientos deberian
refinarse con la experiencia.

4. Examen de animales
4.1. La frecuencia con la que los animales deben ser

examinados en busca de signos de dolor o
sufrimiento, y el alcance de cada examen deberan
determinarse en base a:
(1) la biologia conocida del tumor y/o los
efectos del agente inductor;
(i1) los efectos de cualquier técnica asociada;
(iii) el estado clinico cambiante del animal.

4.2. Los tumores de rapido crecimiento o los tumores

invasivos requeriran atencion mas frecuente, y un
mayor cuidado a medida que la carga tumoral
aumente.
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4.3. Como minimo, cada uno de los animales con
tumores deberia ser examinado una vez al dia, y
deberian llevarse a cabo examenes adicionales
mas exhaustivos segun sea necesario. La
frecuencia de estos ultimos deberia aumentarse
durante periodos criticos, cuando se prevea la
posibilidad de sufrimiento animal. El disefio del
experimento deberia asegurar que estos
momentos no tienen lugar cuando el personal esté
ausente. Deberia prestarse especial atencion a
animales en un peor estado de salud.

4.4. Las técnicas de evaluacion apropiadas incluirdn:
evaluacion de la condicion clinica general,
incluyendo apariencia, postura, temperatura
corporal, comportamiento y respuestas
fisiologicas; evaluacion del consumo de comiday
agua; peso para determinar cambios (los cambios
tanto negativos como positivos comparados con
los controles pueden asociarse con un aumento de
la carga tumoral); calibracién del volumen o masa
del tumor; e inspeccion y palpacion para localizar
los emplazamientos del crecimiento tumoral, asi
como para evaluar la distension, ulceracion y
movilidad comprometida.

4.5. Otras técnicas de examen especiales seran mas
apropiadas para emplazamientos especificos, por
ejemplo la frecuencia respiratoria para depdsitos
pulmonares, perturbaciones neurologicas para
neoplasias cerebrales, y recuento de células
sanguineas para leucemia. En algunos casos la
laparotomia o la endoscopia pueden ser
apropiadas. La estimacion de marcadores
tumorales en circulacion también puede resultar
util. La autopsia de animales puede exponer
efectos adversos no detectados por examenes
externos.

5. Documentacion y publicacion

5.1. Seinsta a los investigadores que, para cada modelo
tumoral que usen en su laboratorio, documenten el
comportamiento previsto tanto del tumor como del
animal en diversas condiciones experimentales,
incluyendo la terapia. También deberian
documentar los criterios de punto final
humanitario para limitar la severidad en lo que se
refiere a toxicidad aguda y retardada, y carga
tumoral méaxima, e indicar cualquier problema
concreto que pueda encontrarse al usar cada uno de
los modelos. Deberia describirse la respuesta
apropiada a estos problemas, y definirse con
claridad la cadena de comunicacion y
responsabilidad. Deberia considerarse la inclusion
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de un sistema numérico de puntos para facilitar la
toma de decisiones; por ejemplo, cudndo avisar a
personal mas experimentado o cuando sacrificar a
un animal. Las pautas para modelos tumorales
especificos deberian ser acordadas por todo el
personal de investigacion y cria que trabajen con
ese modelo y estar a su disposicion. Deberia
tenerse especial cuidado para asegurarse de que
todo el personal auxiliar y ocasional esta
familiarizado con los procedimientos. También se
anima a los investigadores a compartir esta
informacién con otros grupos que usen el mismo
sistema, por ejemplo al proporcionar una linea
tumoral a otro laboratorio.

5.2. Se recomienda a los investigadores que publiquen
las mejoras respecto a los criterios de punto final
humanitario en las publicaciones apropiadas, para
asegurar laamplia distribucion de la informacion.

5.3. También se recomienda la incorporacion de una
declaracién del bienestar animal en protocolos
experimentales, e informar del cumplimiento de
los mismos y de otras pautas relevantes
(incluyendo directrices locales) a la hora de
publicar resultados. Algunas revistas
especializadas asi lo requieren (por ejemplo
British Journal of Radiology, CancerResearch, y
Journal of theNationalCancerlInstitute).

Resumen y conclusiones

Los investigadores tienen la responsabilidad legal y
ética de considerar el bienestar de los animales para
experimentacion bajo su cuidado. Deben decidir si el
uso de animales es necesario para responder a una
determinada pregunta, y si es asi, minimizar el dolor y
sufrimiento implicados. Los estudios de neoplasia
experimental son particularmente problematicos. Los
trabajadores deberian tener un conocimiento apropiado
de los animales y de los modelos tumorales que se estén
empleando. En el caso de que se empleen
procedimientos con los que no estén familiarizados,
deberia obtenerse informacion y pautas de colegas mas
experimentados y de la literatura cientifica. Los
trabajadores deberian recibir formacion y supervision
adecuadas. Deberian llevarse a cabo experimentos
piloto con un pequefio nimero de animales, y los
numeros deberian estar siempre limitados al minimo
dependiendo del disefio y objetivos del experimento.
Los criterios de punto final humanitarios tumoral
deberian elegirse y refinarse de forma que minimicen
los efectos adversos en los animales. Se desaconsejan
los limites de supervivencia como puntos finales. En la
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mayoria de los casos deberia sacrificarse a los animales
antes de que estén moribundos. Se desaconseja el
drenaje reiterado de los tumores asciticos, y deberia
usarse un anestésico general. Todo el personal deberia
comprender sus responsabilidades y se deberia
establecer una clara cadena de comunicacion con el
objeto de poder responder rapidamente a cualquier
problema que pueda surgir. Finalmente, se anima a los
investigadores a que refinen los puntos finales en la
neoplasia experimental, y a que publiquen dichas
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mejoras, a incorporar declaraciones de bienestar
animal en protocolos experimentales, y a informar del
cumplimiento de las directrices relevantes en sus
publicaciones.

Nota

Toda correspondencia y recomendaciones para
futuras ediciones deberan dirigirse a: The Secretariat,
UKCCCR, TheMedical Research Council, 20 Park
Crescent, London WIN 4AL, UK.
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efectos terapéuticos en el tumor sélido son
supervivencia clonogénica, retraso del
recrecimiento y cura del tumor. Es practica
comun terminar los experimentos de retraso del
crecimiento con tumores en las patas cuando el
didmetro de la extremidad alcanza
aproximadamente 16 mm. En este punto, la masa
tumoral es de aproximadamente 3g o 10% del
peso corporal y los animales se encuentran, por lo
demas, en una condicion normal. El retraso en el
recrecimiento se determina a partir del tiempo
que se tarda en alcanzar cuatro veces el tamafio de
tratamiento. Las metastasis se producen
raramente, y mas tarde.

2. Tumor mamario inducido por DMBA en ratas
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Tanto el numero de tumores que se desarrollan
como su indice de crecimiento relativo son
heterogéneos, de tal forma que diferentes
animales podran presentar cargas tumorales muy
diversas. Es esencial realizar controles diarios y
establecerse un juicio general basandose en la
masa tumoral total, el tamafio y condicién de los
tumores de mayor tamafio, y la salud general del
animal. Mientras que los animales pueden tolerar
una masa tumoral total de >10% del peso corporal
en el caso de que haya muchos tumores pequefios,
un unico tumor de gran tamaflo puede causar un
rapido deterioro que requiera sacrificar al animal
por motivos humanitarios.

Adenocarcinoma MAC 16 de colon en ratones.
Es un tumor trasplantable de ratones NMR1 que
normalmente se desarrolla de forma subcutanea
en el costado (Bibby MC, et al. Journal of
theNationalCancerlInstitute78, 539, 1987). Es de
particular interés ya que causa caquexia
progresivay pérdida de peso, comenzando con un
peso tumoral de aproximadamente 100 mg en un
raton de 30g y aumentando en los siguientes 7-14
dias. Los ratones continian comiendo de forma
normal durante esos dias. La principal dificultad
de trabajar con el tumor MAC 16 es la
heterogeneidad de la respuesta caquéxica entre
animales con la misma carga tumoral. Por esto, se
pesaacadauno de los animales en el momento del
trasplante y todos los dias subsiguientes. Se
sacrifica a los ratones cuando la pérdida de peso
esta entre el 20 y el 40% (maximo). Este
cuidadoso proceso de seguimiento evita la muerte
por caquexia.

Leucemia L1210 en ratones. Normalmente se
desarrolla como un tumor ascitico y se usa para la
evaluacidon de agentes anticancerigenos (Geran
RL et al. Cancer Chemotherapy Reports3, 1,
1972). Las dificultades que se asocian con este
modelo también las presentan otros modelos
tumorales asciticos para los que en el pasado se ha
utilizado normalmente el limite de supervivencia
como punto final. Las células (rutinariamente
10°-10°) se inyectan en la cavidad peritoneal de
ratones C57BL x DBA/2 F, (BD2F)).
Normalmente existe una relacion directa entre el
numero de células L1210 viables inyectadas, o
que permanecen tras el tratamiento con farmacos,
y la consecuente supervivencia del animal. Se ha
demostrado que la implantacion de 10’ células
L1210, con un tiempo de duplicacion de
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aproximadamente 12 horas en crecimiento
exponencial, produce sintomas que amenazan la
supervivencia al octavo dia de su implantacion.
Estos sintomas se manifiestan en forma de una
distension abdominal marcada producida por
liquido ascitico peritoneal, disnea, postura
encorvada y pelaje de poca calidad, en especial
erizamiento del pelaje, asi como catatonia leve. A
medida que los animales se aproximan a esta fase
del crecimiento tumoral, es necesaria la
inspeccion dos veces al dia para evaluar la
morbilidad. La sustancia terapéutica bajo
investigacion normalmente se administra 24
horas después de la implantacion del tumor, y
puede administrarse en ocasiones subsiguientes.
Sin embargo, el protocolo puede modificarse para
evitar un posible solapamiento de la toxicidad de
la sustancia y los sintomas de morbilidad
causados por el tumor.

Modelos de metastasis tumoral en roedores. La
metastasis puede producirse 'artificialmente’
mediante inyeccion intravenosa de células
tumorales, o espontdneamente tras el crecimiento
de un depdsito solido que puede extirparse
quirargicamente cuando sea apropiado. Estos
modelos incluyen el B16 y otros melanomas y los
fibrosarcomas inducidos por UV en ratones
(Kripke ML, et al. CancerResearch38, 2962,
1978). No siempre es necesario esperar a que los
ratones desarrollen sintomas de morbilidad
inminente, y la informacion requerida puede
obtenerse tras el sacrificio humanitario en una
etapa anterior (véase Kripkeet al.citado
anteriormente). Deberia dedicarse especial
atencion a la deteccion de sintomas asociados a
enfermedades clinicamente significativas en
localizaciones particularmente susceptibles a la
metastasis, por ejemplo disnea causada por
depositos pulmonares.

Tumores de colon inducidos quimicamente en
ratas. Los tumores en ciertos érganos internos son
dificiles de detectar mediante examinacion
externa. Como ejemplo de uso de técnicas
especiales de diagnosis, los tumores de colon en
ratas pueden identificarse mediante exploracion
endoscopica (Merzet al. Hepato-
Gastroenterology28, 53, 1981; Hermanek PJ
&Giedl J Pathology, Research and Practicel78,
548,1984).
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7.

Neoplasia en animales transgénicos. Pueden
encontrarse problemas cuando los oncogenes se
insertan o activan, o cuando se introducen otras
alteraciones genéticas en los animales
transgénicos. Predecir las consecuencias de dichos
cambios genéticos, que pueden producirse en otros
organos ademas de en el o6rgano de interés, puede
ser particularmente dificil. Un ejemplo de este
fendmeno tuvo lugar en ratones transgénicos que
llevaban un gen hibrido que contenia el promotor
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cristalino-o0A murino unido a la secuencia
codificante del oncogén SV40 T antigeno. No sélo
se desarrollaron los tumores esperados en el
cristalino, sino que también varios animales
desarrollaron tumores no oculares en varias partes
del cuerpo (Mahon KA et al. Science 235, 1622,
1987). Por lo tanto debera tenerse especial cuidado
para identificar este tipo de secuelas y tomar las
medidas apropiadas al respecto.



