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¢ ALOJAR ESPECIES ACUATICAS EN INSTALACIONES
DISENADAS PARA MAMIFEROS?

Demm del grupo de especies utilizadas como animales de laboratorio los mamife-
ros son los mds frecuentes. Sin embargo, los animales acudticos y especialmente
los peces, estdn siendo cada vez mds utilizados dentro de la investigacion biomédica
tanto en estudios de desarrollo como en toxicologia y proteccion del medio ambiente
(son especialmente sensibles a las toxinas quimicas). El porqué de este incremento en
el uso de peces como animal de laboratorio estd claramente expuesto por la Dra.
Estepa, de la Universidad Miguel Herndndez, en este niimero de la revista (pdg. 14-
18). Sin embargo una de las dreas en mayor expansion es la generacion de peces
transgénicos. En algunos estudios, este tipo de transgénicos podrian llegar a reem-
plazar a los mamiferos.

En la actualidad, se estdn utilizando diferentes especies de peces de tamaiios y
necesidades bastantes diferentes: pez cebra (zebra fish) o medaka (3-4 cm) o especies
mayores carpa, salmén o trucha (mds de 20cm). El anfibio mds utilizado es el Xenopus
Laevis. La utilizacion de embriones de esta especie en estudios de toxicidad es el tema
principal del articulo del Dr. Borrds del Parc Cientifc de Barcelona (8-11)

La cria y mantenimiento de estas especies acudticas no sélo implica la adapta-
cion de unas instalaciones diseiiadas para alojar mamiferos, sino también una forma-
cion especifica del personal técnico y de los usuarios. Las necesidades de esie tipo de
animales estdn relacionadas con la regulacion de la temperatura del agua, el aporte
adecuado de agua salada o dulce, conveniente oxigenacicn, generacion de corrientes
de agua, dieta especializada y ciclos de luz adecuados. Existen empresas especializa-
das en la instalacién y venta de acuarios para los diferentes tipos de peces que faci-
litan la adaptacién de los centros disefiados para mamiferos a las especies acudficas
(Aquatic Habitats, Aquaneering, Aquanetics System, Marine Biotech).

La falta de proveedores que garanticen un estado sanitario adecnado de este tipo
de especies y las complicaciones del transporte, pueden provocar la aparicién de pro-
cesos patoldgicos que se propagan rdpidamente a todos los individuos del mismo tan-
que. Por ello, es necesario que el personal técnico tenga un conocimiento bdsico de
la fisiologia de estos animales, sepa cémo realizar una toma de muesiras o un estu-
dio post mortem que facilite el diagndstico. Un resumen de los procesos patoldgicos
mds frecuentes en peces se puede encontrar en el articulo de la Dra. Crespo de la
Facultad de Veterinaria de la UAB (19-24). Internet es muy iitil como fuente de infor-
macion y un ejemplo es la pdgina hitp://zfin.org dedicada exclusivamente al pez cebra.

En la actualidad, las especies acudticas son el tercer gran grupo de especies utiliza-
das en investigacién y en algunos paises han incrementado su uso desde un 3% del total
de animales de laboratorio en el aiio 1996 hasta un 8 % en el aiio 2002. Es de esperar
que este incremento del uso de especies acudticas llegue también a nuestros centros por
lo que deberiamos poder adaptar parte de las instalaciones actuales pensadas para alo-
jar a mamiferos, a la cria y mantenimiento de estas especies acudticas.
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FONDO DE DOCUMENTACION DE LA SECAL
PAATERIAL DISPOMIBLE

FDVI1.
ENVIRONMENTAL ENRICHMENT, ADVANCING ANIMAL CARE.

Duracidn de proyeccion: 38 min. - Afto de produccidn. 1990.
Realizado: UFAW,
Producido: UFAW,

FDV1:
ENVIRONMENTAL ENRICHMENT. ADVANCING ANIMAL CARE.

Duracidon de proyeccién: 38 min. - Ao de produccidn. 1990.
Realizado: UFAW.
Producido: UFAW.

FDV2:
EL ReacTIvo BioLaaico.

Duracién: 20 min. - Afio de produccién: 1977.
Realizado: Alberto Giraldez.
Producido: Laboratorios Andrei.

FDV3:
TRABAJO Y SEGURIDAD EN LOS LABORATORIOS.

Duracion: 12 min. - Aiio de produccion: 1995,
Realizado y Producido: Dpto. Quimica Analitica. Univ de Valencia.

FDV4:
PROGRAMA DE GESTION INTEGRAL DE RESIDUQ BIOSANITARIO ESPECIAL.

Duracion: 20 min. - Afie de produccion. 1991,
Produccion: ATHISA, Granada,

FDVS5:
MICROSURGERY ON THE LABORATORY RAT: PERMANENT CANULATION OF THE PORTAL VEIN,

Duracién: 35 min. - Aiio de produccion: 1994.
Realizado: Microsurgical Developments.

Produccidn: Microsurgical Developments. Maastricht.
P.O. Box 2045,6210CC. The Netherlands.

Informacién para los autores

La revista Animales de Laboratorio publicard trabajos relacionados con cualquier
aspecto del uso de animales de laboratorio, y anima especialmente a la publicacion de
datos y observaciones obtenidos en instalaciones de produccién y mantenimiento de
animales, asi como todas aquellas propuestas y experiencias que puedan contribuir a
mejorar la calidad en la investigacion y al bienestar animal, y favorecera la publica-
cion de trabajos realizados por sus miembros y atin mas si son autores noveles.

La responsabilidad sobre la veracidad de los datos publicados corresponderd a los
autores de los mismos. Animales de Laboratorio no se hace tampoco responsable de
las opiniones vertidas por los autores de los articulos ni su publicacién indica, necesa-
riamente, que se esté de acuerdo con las mismas.

Los trabajos deben enviarse al Editor de la revista: Manuel Moreno mediante
correo electrénico a la direccién: m.moreno@cib.csic.es, o disquete informético
al Centro de Investigaciones Bioldgicas, Velazquez 144. 28006 - MADRID
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FDVe6: FDV10:

EXPERIMENTS ON THE PHYSIOLOGY OF HEART AND TECNICAS DE MANIPULACION Y VIAS DE ADMINISTRACION
CIRCULATION OF A RABBIT. EN RATA Y RATON.
Duracion: 18 min. Duracién: 23 min. - Afio de produccidn. 1991.
Aiio de produccion: 1990. Aiio de publicacion: 1992. Realizado por: Vicente A. Vacas, M.J.Garcia Chicano y J.M. Ziiiiiga,
Realizado: W. Trauttwein, T. Doerr & R. Denger: Produccién: Centro de Instrumentacion Cientifica,
Produccion: Instifut fur den Wissenschftichen Film, Gottingen. Universidad de Granada.Edificio Mecenas . Granada.
FDV7: FDV11:
EXPERIMENTS ON THE ISOLATED HEART OF A RABBIT IN THE EMBRYO TRANSFER IN THE MOUSE.
LANGENDORFF-APARATUS. . ;
— Duracion: 20°45” . - Afio de produccion. 1988.

Duracion: 13 min. - Afio de produccion: 1990, Produccion: F.Hoffmann- La. Roche Co. AG, Basel.
Afto de publicacion: 1992,

5 FDV12:

Realizado: W. Trauttwein, T. Doerr & R. Denger:

Produccion: Institut fur den Wissenschftichen Film, Gottingen. L e S

Duracion: 31'45” . - Adio de produccidn. 1995.

FDVS: ¥

EXPERIMENTS ON IMPULSE GENERATION AND IMPULSE Produceidn; F:Hoffmann- La. Roche Co. AG, Basel.
CONDUCTION IN THE FROG-HEART. FDV13:

Duracion: 14 min. - Aito de produccion: 1990. BLUTENTNAAHMETECHNIK. S
Afio fle publicacion: 19'92- Duracidn: 31'45”. - Afio de produccién. 1995,
Realizado: W. Trauttwein, T. Doerr & R. Denger. Produccién: F.Hoffmann- La. Roche Co. AG, Basel.
Produccidn: Institut fur den Wissenschftichen Film, Gottingen. Idioma: Alemdn.

FDV9Y: FDV14:

MICROSURGERY ON THE LABORATORY RAT: ** GENERAL TECHNIQUES™. APPLIKATIONSTECHNIK.

Duracidn: 45 min. - Afio de produccidn: 1994. Duracién: 15' 55", - Afio de pfﬁduccit)’n. 1995,
Realizado: Microsurgical Developments. Produccidn: F.Hoffmann- La. Roche Co. AG, Basel.
Produccien: Microsurgical Developments. Maastricht. Idioma: Alemdn.

P.O. Box 2045,6210CC. The Netherlands.

LABORATORIO DE DIAGNOSTICO GENERAL

LABORATORIO DE ENSAYOS - ESTUDIOS DE RESIDUOS
~INSPECCIONES Y TOMA DE MUESTRAS - IMPLANTACIONES SISTEMAS IS0 9000 - 1SO 14000 - EMAS

ADECUACION ¥ EVALUACIONES MEDIOAMBIENTALES LEY 3/98 1IAA
PROYECTOS CON TRATAMIENTO ESTADISTICO ESTUDIOS MULTICENTRICOS ¥ DE EFICACIA

Tels. 93217 38 40+ 93 217 35 80 - Fax 93 415 10144 : Idg@Idggrup.com *Idggrup.com

ACREDITACIONES: Generalitat de Catalunva: Junta de Sancjamenl. Departament de Sanital 1 @
Seguretal* Social, Diveccio General de Produceio i Indistries Agroalimentiries. Laboralorio
Agroalimentario v Servei de Proteceio a la Qualitat Agroalimentaria. Ministerio de Agricullura, Pescay  Entidadesons! de Acreditacitn

Alimentacion Ministerio de Sanidad y Consumo. N° 269 /LE/ 484
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" FDV15:

Die GNOTOBIOTISCHE ABTEINLUNG DES INSTITUTS
FUR BIOL.-MED. FORSCHUNG,

Duracién: 21’ 16”. - Afio de produccion. 1995.
Produccién: F.Hoffimann- La. Roche Co. AG, Basel.
Idioma: Alemdn.

FDV1eé:
HANDLE WITH CARE.

Duracion: 28’ - Ano de producciin 1987
Produccion: Glaxo Group Research in conjuncion with the
Institute of Animal Tecnology.

FDV17:
PROCEDURES WITH CARE.

Duracion: 28’ 18" - Ano de produccion 1987
Produccion: Glaxo Group Research in conjuncion with the
Institute of Animal Tecnology.

FDV18:
TRANSPLANTE INTESTINAL.

FDV19.
24 HOURS CONTINUOUS INFUSION OF DOGS AND MINIPIGS.

Produccion: Ellegaard Gottingen Minipigs Denmark

FDV20:
INIA VIDEO CORPORATIVO. “NUEvo”

Produccion: Centro de investigacion en sanidad animal.

FDV21:
TECNICAS DE HISTOLOGIA E CITOLOGA. “NUEVO”

Produccion: "Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa”

FDV22:
EL CERDO Y LA INDUSTRIA CARNICA. “NUEVO™

Produccion: Grupo de investigacion de cria y salud de ganado
porcino de la Universidad de Murcia.

FDV23:
CoLD SPRING HARBOR XENOPUS DEPELOPMENT “NUEVO”

Course --- Microtechnique Tape # 1

FDV24:
CoLD SPRING HARBOR XENOPUS DEVELOPMENT “NUEVQ”

Course --- Microtecnique Tape # 2

FDV25:
ANADE “Nurvo”

Video sobre las instalaciones de esta empresa y del proceso de
tratamiento del vestuario

.
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MULTIMEDIA L

FDCD1:
HANDLING, HUSBANDRY AND MINOR PROCEDURES VOLUME| Disc3

FDCD2:
ANIMAL HEALTH AND WELFARE IMAGES. VOLUME]

FDCD3:
SURGERY, VoLUME] Discd

FDCD4:
ANESTHESIA IMAGES, VOLUME 1 AND 2

FDCDS5:
CAREFUL HOW YOU HOLD ME

An insight in to caring for laboratory animals.

A multimedia program for investigators, honours and postgra-
duate students, animal tecnitians and other new to the field of
laboratory animal science and animal welfare- a resource for
collective use or self paced learnig.

Cedido por: Lyndal R. Scott Animal Welfare Officer,
OFFICE OF THE DEPUTY VICE-CHANCELLOR

THE UNIVERSITY OF MELBOURNE

FDCDG6:
VETERINARY ANESTHESIA ON CD. “Nukvo”

FDCD7:
SURGICAL SKILLS. VOL 1- SERUBBING, GOWNING AND GLOVING. “NUEVO™

Produccion: The Newroscience Centre, Merck Sharp and Dolme.
Comentarios:

FDCDS:
SURGICAL SKILLS. VOL 2-HANDLING INSTRUMENTS AND SUTURING. “NUEVO”

Produccion: The Neuroscience Centre, Merck Sharp and Dohm

FDCD9:
ANESTESIA DE ANIMALES DE LABORATORIO (PEQUENOS
MAMIFEROS — PARTE 1) Disco 8.

“Novedad, version traducida al castellano.”

FDCD10:
ANESTESIA DE ANIMALES DE LABORATORIO (PEQUENOS
MaMIFEROS —PARTE 1) Disco 10.

“Novedad, version traducida al castellano.”

FDCD11:
PAIN ASSESSMENT IN THE RAT VERSION 2.

FDCD12:
Practical animal Handling.

FDCD13:
“PROXIMAMENTE “

1 Small Mammals.

DiaposiTivas En CD
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Noticias de la SECAL

532 CONGRESO DE AALAS:

_EL CONGRESO DE LAS AMERICAS
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Fiel a su cita anual, el Congreso de la
Asociacion Americana para las ciencias del
Animal de Laboratorio (AALAS), tuvo lugar
este afio en la ciudad de San Antonio, Texas.

A diferencia de la mayoria de ciudades esta-
dounidenses, caracterizadas por su inmensidad,
San Antonio es una ciudad relativamente pequefia
y con un encanto impropio de estas latitudes. Sea
por su origen mejicano o porque sus gobernantes
han sabido valorar més lo estético que lo prictico,
lo cierto es que San Antonio permanece como un
remanso de paz dentro de un pais dominado por
grandes y despersonalizadas urbes. Entre los ele-
mentos que condicionan la vida de San Antonio

Vista del Riverwlak, el lugar mds animado de la ciudad

ANIMALES DE LABORATORIO 16 »

Manuel Moreno

destaca en primer lugar el Riverwalk, el paseo del
rio, que quizds quedaria mejor definido como la
Riviera. Se trata de un canal artificial que situado
algo por debajo del nivel de la ciudad, cual si de
un cafién se tratara, serpentea por el centro de la
misma, permitiendo que desde sus orillas uno lle-
gue a olvidarse de la ciudad que se encuentra ape-
nas unos metros mds arriba. Ambas orillas se
encuentra salpicadas de locales para comer, beber,
bailar ..., mientras se contempla el suave deslizar
de las barcas abarrotadas de turistas que, a la vez
que surcan el rio, desayunan, almuerzan, cenan o,
simplemente, toman fotografias. Si a todo esto le
afiadimos un bonito puente aqui, una hermosa pra-
dera arbolada algo més alld, un cascada de agua
en otra parte y unas ardillas atrevidas correteando
a tu alrededor mientras paseas, comprenderemos
que uno a veces tenga que recordarse que se
encuentra en los EE.UU. El segundo punto de
atenciéon es el histérico fuerte/mision de El
Alamo, cuna de la independencia de Texas, que se
hizo popular en todo el mundo gracias al cine.
Aun sin poseer la grandiosidad que sus habitantes
pretenden darle — por su valor arquitecténico difi-
cilmente figurarfa en ninglin catdlogo turistico
europeo — no deja de ser el edificio mds antiguo de
la ciudad y su valor histdrico para ellos es induda-
ble. Pero lo que lo hace realmente destacable es el
valor que la propia ciudad le concede consideran-
dolo como su simbolo y objeto casi de culto.
Menos resefiable, pero no carente de interés es La
Villita, pequefio poblado de casas bajas dentro de
la ciudad y “nido” de artesanos y artistas. Fuera de
esto, la ciudad vuelve a presentar los elementos
tipicos del pais: grandes avenidas con enormes
edificios, si bien, mucho menos que en otros luga-
res, y ain aqui no falta la nota de color que le
ponen los curiosos autobuses que recorren la ciu-
dad, que recuerdan a los viejos tranvias, o quizas
enormes diligencias con motor.,

SOCIEDAD ESPANCLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO 5
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Ofra bella imagen del Riverwalk

Ya entrando en materia, habria que destacar
también el Centro de Congresos de San
Antonio, sino por su arquitectura, si por su gran-
diosidad, sus comodidades y disponibilidad de
medios y desde luego por su mds que excelente
sistema de aire acondicionado, que nos “enfrio”
no pocas sesiones.

En cuanto a datos, los nimeros siguen dejdn-
donos claro que ésta es la reunién mas importan-
te del mundo relacionada con el animal de labo-
ratorio: casi 3500 participantes, 427 stands repre-
sentando a 208 empresas, 500 ponentes entre las
135 sesiones diferentes del programa cientifico,
ademis de los 92 videos y 28 CD-Rom que podi-
an visualizarse en cualquier momento. No puedo
hacer una valoracién de los temas expuestos por-
que he podido asistir a muy pocas sesiones y, de
cualquier modo, con un programa tan amplio
uno, necesariamente, tiene que perderse la mayor
parte. En el capitulo de posters, como en los chis-
tes, hay una parte mala y una buena. La mala es
que solo se presentaban 175 posters, de acuerdo
con el programa oficial, aunque algunos menos
en la realidad. La buena es que, de los presenta-
dos, 49 pertenecian a los participantes latino-
americanos.

En el capitulo de actos genuinamente america-
nos, no podemos pasar por alto la Sesién Oficial
de Apertura en la que, tras la habitual entrega de
premios, el Dr. James H “Red” Duke, médico y
cowboy, nos “deleilé” con una larga sesion cien-
tifico?-humoristica, aderezada con videos de sus
aventuras de cowboy y de la que no pudimos
entender ni una palabra, gracias a su magnifico
acento tejano. Eso si, los del pais se lo pasaron

6 ANIMALES DE LABORATORIO 16 o
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muy bien con los chistes. El acto termin6 con el
espectaculo circense de tres amazonas en el esce-
nario del teatro montadas en sendos caballos,
portando las respectivas banderas. La guinda
corrié a cargo de una joven cantante que a cape-
lla nos canté el himno nacional mientras los asis-
tentes, puestos en pie, destilaban patridtismo. La
sesién terminé con el desfile de todos los asis-
tentes detrds de un grupo uniformado que a toque
de bombo nos iban abriendo el camino hacia el
supuesto dgape de la Recepcién de Bienvenida
que ofrecia la organizacién del congreso y que
resultd ser una trampa para sacarnos los cuartos -
y de qué modo - con las bebidas, para acompanar
una casi imaginaria comida.

Si el premio limén se le hemos dado a la orga-
nizacién, el premio naranja podria ser para
Harlan que, como viene siendo habitual se ocup6
del traslado de los asistentes desde el aeropuerto
hasta sus respeclivos hoteles y de amenizarnos
todas las noches.

Pero lo més atractivo para nosotros, lo que ha
marcado un antes y un después en los congresos
de la sociedad americana, ha sido la posibilidad
de escuchar, por primera vez después de 53
afios, sesiones en un idioma distinto del inglés,
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Uno de los tipicos antobuses de San Antonio
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como parte del programa oficial. El denominado
Congreso de las Américas, haciendo honor a su
nombre, ha hecho posible que, en determinadas
sesiones, participantes de casi todos los paises
de América pudieran expresarse en su propia
lengua.

La otra parte interesante fue la presencia de
SECAL en el congreso merced a un acuerdo de la
Junta de Gobierno con la sociedad inglesa
Laboratory Animals. El acuerdo bdsicamente
consistia en que habria un representante de
SECAL en el stand informando en castellano,
tanto sobre SECAL como sobre Laboratory
Animals. Se llevaron y distribuyeron las separa-
tas de los articulos de LA traducidos al castella-
no, especialmente de la dltima Refinando los pro-

ANIMALES DE LABORATORIO 16

cedimientos para la administracion de sustan-
cias, se mostraron ejemplares de los textos en los
que SECAL ha participado de uno u otro modo y
se dio amplia informacion sobre la existencia de
la linea de correo electrénico Secal-1, que era uno
de los proyectos de futuro que algunos reclama-
ban, invitindoles a participar en ella.

Por ultimo debo decir que, en calidad de repre-
sentante de SECAL, fui invitado a participar en la
reunién de representantes de sociedades internacio-
nales que organizaba el ICLAS, donde nuestra
sociedad fue presentada como una de las mds jove-
nes de Europa y la mds activa, hecho que, al pare-
cer, ya conocian casi todos los presentes en la reu-
nién y que fui acogido con mucha amabilidad solo
por el hecho de pertenecer a la Sociedad.

Fl fuerte-misidn de El Alamo, ensefia principal de San Antonio
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ARTICULOS

EL SAPO DE UNAS SUDAFRICANO
(XENOPUS LAEVIS) COMO ANIMAL DE
LABORATORIO: APLICACIONES EN EL ESTUDIO
DE LA TOXICIDAD SOBRE EL PROCESO

T r————

Entre las razones que suelen aducirse para jus-
tificar la eleccién de un determinado modelo ani-
mal se cuenta la existencia de una importante
base de conocimientos previamente acumulados
sobre la biologia general, anatomia y fisiologia
de la especie, asi como sobre su respuesta en
situaciones experimentales; ahora bien, la acu-
mulacién de este corpus de conocimiento depen-
de de unas decisiones iniciales que frecuente-
mente obedecen mds a consideraciones de tipo
préctico, o atin a circunstancias puramente casua-
les, que a un detenido anilisis cientifico.

En el caso de los anfibios, sin embargo, exis-
ten motivos que explican su uso durante mas de
cien afios como modelo preferente del desarrollo
embrionario de los vertebrados (Nadal, 2001).

En efecto, el hecho de que estas primeras fases
del desarrollo tengan lugar externamente, suma-
do a que el tamafo de los embriones, relativa-
mente considerable, permite una facil manipula-
cion experimental (incluso microquirdrgica),
posibilité que géneros como Rana, Triturus o
Ambystoma se convirtieran en piezas clave de
este tipo de estudios.
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Por su parte, el sapo de ufas sudafricano,
Xenopus laevis, presenta algunas caracteristicas
que lo convierten en especialmente apto para su
mantenimiento en cautividad: su cardcter casi
exclusivamente acudtico permite mantenerlo sin
dificultad en acuarios, no requiere el uso de pre-
sas vivas para su nutricién (al contrario que la
mayoria de los otros anfibios) y tolera una amplia
variabilidad en sus condiciones de vida.

El descubrimiento, en 1930, de que en esta
especie podia inducirse la ovulacién y la cépula
en cualquier época del aflo mediante la inyeccién
de gonadotropina permitié disefiar un test simple
de embarazo en humanos (Bellerby, 1934;
Shapiro et al., 1934). El “test de la rana”, rdpida-
mente popularizado, propicid la cria y uso de
Xenopus en todo el mundo.

Esta circunstancia explica la persistencia de
esta especie como animal de laboratorio y los
numerosos modelos éxperimentales que en ella
se basan, a pesar de que, a principios de los
sesenta, su utilizacién como indicador del emba-
razo cayera en desuso ante el desarrollo de técni-
cas mas sensibles.
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Actualmente los embriones de Xenopus consti-
tuyen un sujeto experimental con miiltiples apli-
caciones (un buscador de internet localiza mas de
15400 entradas para la busqueda “Xenopus embr-
yos™), que van desde la investigacion en neuro-
biologia hasta estudios de expresién génica, de
apoptosis o de biologia celular. Unicamente en el
campo de la manipulacién genética X. laevis se ha
mostrado inadecuado, debido a su condicién
tetraploide, siendo en la actualidad substituido en
este terreno con gran ventaja por oira especie
estrechamente relacionada, el sapo de presas afri-
cano (Xenopus tropicalis).

Particular interés presenta el uso de embrio-
nes de Xenopus para la deteccién y caracteriza-
cién de efectos toxicos sobre el proceso repro-
ductivo.

EL TEST FETAX

Entre los tests disefiados con este objeto cabe
sefalar los que se centran en el estudio de los dis-
ruptores endocrinos (Xenopus Tail Resorption
Assay, que detecta las interferencias con la fun-
cion tiroidea, o Vitellogenin Assay, para la identi-
ficacion de compuestos con actividad estrogéni-
ca) o un ensayo especifico para las malformacio-
nes en las extremidades (Xenopus Limb Bud
Assay) (Fort et al., 1998).

Especialmente relevante resulta el denomina-
do Frog Embryo Teratogenesis Assay — Xenopus
(FETAX), disefiado como un test complementa-
rio de teratogenia, que a las ventajas derivadas de
su rapidez y economia aflade las de ser extrapo-
lable a otras especies (incluyendo a los mamife-
ros) y de ser considerado, a efectos legales, como
test in vitro. Esta técnica estd siendo actualmente
implementada en nuestro laboratorio.

Se trata de un test ampliamente utilizado, cuyo
protocolo ha sido revisado y estandarizado
recientemente por un panel de expertos bajo los
auspicios de ICCVAM (Fort y Stover, 2000), asi
como por otras agencias reguladoras, como la
EPA (Claudio et al., 1999). Por otro lado, ya exis-
te un protocolo normalizado por la American
Society for Testing and materials (ASTM, guide-
line E 1439 — 98, “Standard Guide for
Conducting the Frog Embryo Teratogenesis
Assay-Xenopus (FETAX)™).

ANIMALES DE LABORATORIO 16 o SOCIEDAD ESPANOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO -9

Para este ensayo los machos han de medir de
7.5 a 10 cm (minimo 2 afios de edad), mientras
que las hembras deben situarse entre 10 a 12.5
cm (minimo 3 afnos de edad). Las hembras son de
mayor lamano y poseen labios cloacales.

La cria se realiza en parejas mondgamas, a una
temperatura del agua de 21 £ 2 °C, con un fotoperi-
odo de 12 horas de luz y 12 de obscuridad. La induc-
cidén a la cépula se realiza mediante una inyeccion de
250-500 UI (para los machos) o de 500-1000 UI (en
el caso de las hembras) de gonadotropina coridnica
humana. Las dosis menores se administran en el
periodo de primavera-verano, mientras que las supe-
riores se reservan para el olofio-invierno.

Una vez realizada la puesta, se procede a sepa-
rar la cubierta gelatinosa de la misma mediante
agilacion suave en una solucion de cisteina; pos-
teriormente se seleccionan para su uso los
embriones en los estadios 8 a 11, procediéndose
a una doble seleccidén para asegurar la inclusidn
tinicamente de embriones normales. La datacién
de los embriones se realiza de acuerdo con las
tablas de Nieuwkoop y Faber (1975).

Figura 1.- Xenopus laevis (Daudin), macho y hembra

En sintesis, el test consiste en someter a los
embriones a diversas concentraciones del pro-
ducto en estudio, mds un control negativo y un
control positivo (el téxico de referencia suele ser
6-aminonicotinamida). Normalmente se realizan
tres replicados completos, cada uno de ellos por
duplicado (con y sin sistema de activacion meta-
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Figura 2.- Instalacion de acuarios (Servicio de Experimentacion Animal, Pare Cientific de Barcelona)

bélica) usando embriones (25 por grupo) proce-
dentes de parejas distintas. De cada concentra-
cion, a su vez, se realizan dos replicados.

Al cabo de 96 horas (o cuando los embriones del
grupo control hayan alcanzado en més de un 90% el
estadio 46) se calcula la concentracion letal cin-
cuenta (LCs) y la concentracién efectiva cincuenta
(ECx0) (concentracion que causa malformaciones en
el 50% de los embriones). A partir de estos datos se
calcula un fndice de teratogenia (TI), que es el
cociente LCso/ECso. La inhibicién del crecimiento, a
su vez, se determina midiendo la longitud
cabeza/cola de cada embrién, y comparando con el
grupo control. Por otra parte, otras observaciones,
referidas a la pigmentacién, a la locomocién, eclo-
sion de los huevos, etc., pueden también servir para
ampliar la informacion obtenida con este test.

Las malformaciones pueden ser tanto externas
como internas, y se refieren principalmente a la
cara, la cola, el ojo, las branquias, el intestino, el
corazén, el cerebro y Ia notocorda.

La determinacién de las anomalias de los fetos
se realiza mediante observacion bajo un micros-

10 ANIMALES DE LABORATORIO 16 s

copio estereoscdpico, de acuerdo con las descrip-
ciones del atlas de Bantle et al. (1991).

Mediante el uso de este protocolo completo, se cal-
cula que el valor predictivo del método es de un 85 %,
alcanzandose un 95 % si se utiliza un sistema apro-
piado de activacién metabdlica (que, por otra parte, s
imprescindible si se desea extrapolar los resultados a
los mamiferos) (Fort et al., 1999, 2000", 2000).

Este ensayo puede ser de gran interés como una
prueba complementaria en los estudios de reproto-
xicidad durante el desarrollo de fdarmacos, asi
como también en la fase de screening (en cuyo
caso cabria la adaptacién a un protocolo abrevia-
do, con objeto de alcanzar un compromiso ade-
cuado entre predictividad, economia y rapidez).
Igualmente resulta idéneo para estudios de toxici-
dad ambiental (Prati ef al., 2000).
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Figura 3.- Elementos de enrviquecimiento del medio (Servicio de Experimentacion Animal, Parc Cientific de Barcelona)
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MEJORAS EN LA SUPERVIVENCIA DURANTE Y

Jordi Guinea. Servicio de Estabulario de la Division 111

Al considerar el conjunto de los animales de
laboratorio o experimentacién, los peces, al
igual que otras especies como los anfibios y los
reptiles, son un grupo minoritario si se compara
por ejemplo con los roedores. Desde hace
muchas décadas se vienen realizando estudios
cientificos, especialmente en especies de interés
comercial, con vistas a su aprovechamiento en
piscicultura. Tal es el caso del salmén y la trucha
y posteriormente el de otras especies como la
dorada, la lubina o el rodaballo. Sin embargo,
mis recientemente, los investigadores han des-
cubierto un gran potencial en especies de agua
dulce de pequeiio tamafio como el pez zebra
(Bachydanio rerio) o el medaka (Oryzias lati-
pes). Estas y otras especies similares tienen inte-
rés en estudios de biomedicina y genémica; tam-
bién empiezan a generarse transgénicos y no
hay que olvidar los ensayos ya cldsicos de toxi-
cologia acudtica.

No obstante, a pesar de este auge, es dificil
encontrar un proveedor que suministre los peces de
una manera similar a como estamos acostumbrados
con los roedores, por lo que en general es el propio
investigador quien se encarga del transporte.

EL TRANSPORTE

En el caso de peces de pequeiio tamaiio (zebra,
medaka) o alevines de especies mayores se suele
emplear bolsas de pldstico mds o menos rigido
que de alguna manera se puedan cerrar herméti-
camente. Se recomienda utilizar el agua en la que
se encuentran los peces a transportar en su lugar
de origen, a fin de a evitar cambios bruscos y
generar estrés. Al contrario de lo que se podria
pensar de forma intuitiva, no es una buena idea
llenar completamente de agua la bolsa de trans-
porte. El oxigeno es un gas que se disuelve rela-
tivamente mal en el agua y por tanto la cantidad
disponible para los peces seria baja. Por el con-
trario, es mejor llenar solamente un 20% con
agua y el resto con oxigeno puro. De esta mane-
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ra se dispone de un reservorio de oxigeno que ird
difundiendo al agua lentamente conforme los
peces consuman el disuelto.

Otro aspecto a controlar es la temperatura. Cada
especie tiene un rango de temperaturas éptimo que
conviene no superar durante el transporte. Sin
embargo, si que puede ser aconsejable disminuir la
temperatura algunos grados para a reducir el meta-
bolismo y por tanto el consumo de oxigeno; si no
se dispone de vehiculo con refrigeracion se pueden
colocar las bolsas en agua enfriada con hielo.
También es importante evitar cambios bruscos de
temperatura al transferir los peces desde el agua de
transporte a la del acuario de recepcién. Para ello
se puede anadir agua del acuario de destino al agua
de transporte, o bien, dejar flotar la bolsa de trans-
porte en el acuario de destino para que se igualen
las temperaturas. De esta manera, normalmente, el
nimero de bajas es minimo.

En el caso de peces de mayor tamafo (dorada,
trucha) existe una mayor complicacién. Para el
transporte se suelen emplear bidones o recipien-
tes de plastico de unos 50 litros, con tapa mds o
menos hermética —es un volumen de agua impor-
tante pero al mismo tiempo manejable; funcionan
muy bien los que tienen tapa con sistema de cie-
rre de ballesta-. Ademds de las recomendaciones
para el agua y la temperatura, comentadas ante-
riormente, sin olvidar la salinidad en el caso de
especies marinas, es necesario un aporte continuo
de oxigeno. Para lo cual se emplea una bombona
de oxigeno comprimido conectada a los bidones
mediante un simple tubo de aireacién de los
empleados en acuarios domésticos a través de un
pequeifio orificio practicado en la tapa, con su
correspondiente piedra difusora. Es importante
lastrar las piedras difusoras para a asegurarse que
permanezcan en el fondo de los bidones.
También es conveniente disponer de llaves regu-
ladoras o estranguladores para poder distribuir
bien el oxigeno en caso de que varios bidones
compartan una misma bombona.
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En relacidn con el nidmero de peces a introdu-
cir en los bidones es obvio que dependerd del
tamafio de los mismos, pero es recomendable no
superar los 2-3 kg. por biddn, teniendo en cuenta
que el consumo de oxigeno aumenta al disminuir
el tamafio de los peces.

Mediante el método descrito la mortalidad pro-
ducida durante el transporte suele ser baja y, apa-
rentemente, la operacidon de transporte todo un
éxito. Los problemas aparecen cuando a los pocos
dias se produce la muerte sucesiva de algunos
ejemplares. Observando con atencidn a los peces
es Ticil visualizar contusiones en los hocicos, rotu-
ras y deshilachamientos en las aletas, especial-
mente en la caudal, y heridas o escoriaciones en
los flancos. La integridad de la piel y de la capa de
moco que la recubre en los peces es primordial
para evitar infecciones de bacterias y hongos. Por
este motivo, los dafios producidos durante el trans-
porte, junto con la posible inmunodepresion por
estrés suelen ser los desencadenantes de la morta-
lidad antes mencionada. No hay que olvidar la
manipulacién, por lo que es beneficioso utilizar
salabres de malla fina y suave. Esta problemdtica
suele subsanarse fdcilmente sedando o anestesian-
do ligeramente a los animales.

LA SEDACION Y LA ANESTESIA DE BAJO
NIVEL DURANTE EL TRANSPORTE.

El uso de sedacién o de anestesia ligera
durante el transporte incrementa significativa-
mente la supervivencia de los peces durante y
después del transporte. Los motivos son por una
parte, la disminucion de la tasa metabdlica y del
estrés con el consiguiente descenso del consu-
mo de oxigeno, evitdndose asi la hipdxia; y por
otro, la restriccion de la actividad y del movi-
miento, reduciendo los golpes y las lesiones en
las aletas y en la superficie del cuerpo y por
tanto el riesgo de infeccidn.

La administracion de sedacién o anestesia en
los peces es sencilla, ya que se realiza por inmer-
sion, es decir, se coloca al animal en agua que
contiene la dosis correspondiente del producto,
el cual se absorbe principalmente a través de las
branquias. Los sustancias mds empleadas son el
metanosulfonato de tricaina, mas conocido como
MS-222, y el etil aminobenzoato o benzocaina.
Las dosis son altamente dependientes de la espe-
cie en cuestién, por lo que es muy recomendable
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realizar pruebas previas hasta dar con la dosis
adecuada. En el caso del MS-222, se consigue
anestesia quirdrgica con dosis comprendidas
entre 25 y 300 mg/l en funcién de la especie, con
un tercio o la mitad de la dosis quirdrgica se con-
sigue sedacion. En trucha, carpin dorado y espe-
cies similares se consigue sedacién con 30-50
mg/l. La benzocaina es mds engorrosa de mane-
jar ya que es insoluble en agua y hay que prepa-
rar soluciones frescas disolviéndola previamente
en acetona. Se suele conseguir sedacién con
dosis de 25 mg/l. Algunas especies como las
tilapias requieren doblar la dosis. Ambos pro-
ductos son ligeramente dcidos por lo que se
aconseja neutralizarlos con bicarbonato sddico
ajustando el pH a 7,5. No obstante, si es compli-
cado hacer la neutralizacién “in situ” se puede
prescindir de este paso ya que la cantidad de pro-
ducto que se requiere para la sedacion es relati-
vamente pequefia. También es conveniente ayu-
nar a los animales 24-48 horas ya que pueden
vomitar, lo que puede interferir con el normal
funcionamiento de las branquias.

El grado o profundidad de la sedacién y/o
anestesia se controla observando el comporta-
miento del pez. La sedacién se reconoce por una
disminucién de la actividad motora y el inicio de
la pérdida del equilibrio, si bien al principio
puede observarse cierto grado de excitacion. Si
se ha utilizado una dosis elevada capaz de indu-
cir anestesia quirtirgica, por ejemplo para realizar
un transporte muy corto o para una intervencion,
tras la sedacion y conforme aumenta el plano de
la anestesia, la pérdida de equilibrio es cada vez
mas manifiesta, lo que se traduce en una natacién
errdtica en la que el pez es incapaz de mantener
la direccién, la profundidad y su verticalidad.
Finalmente, el animal pierde totalmente el equili-
brio y el control sobre la natacion, permanecien-
do en el fondo, inmdvil, en posicién invertida y
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manteniendo un suave y regular movimiento de
opérculos. El cese de movimiento opercular es
indicativo de sobredosis y si no se acttia con rapi-
dez conlleva la muerte.

La recuperacién se consigue simplemente
transfiriendo a los peces a agua libre de anesté-
sico. En caso de que se requiera resucitacion
hay que mover al animal hacia delante y hacia
atrds con la boca abierta dentro del agua para
lavar las branquias.

La supervivencia de los peces después de su
transporte no solo depende de que éste se haga
correctamente, si no que también es imprescindi-
ble un continuo y adecuado control de la calidad
del agua, pero esto es otra historia...
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sPORQUE EL PEZ CEBRA?
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LOS PECES COMO MODELO DE ESTUDIO
EN LA BIOLOGIA DE LOS VERTEBRADOS

A menudo se dice que la secuenciacién com-
pleta del genoma humano ha conducido a la cien-
cia a la “era post-genémica” [1]. Si desde el
punto de vista de la biologia admitimos esta afir-
macién, hemos de darnos cuenta que este hito
histérico también sefiala la entrada en “la era de
la genémica comparada”.

El cada vez mads creciente interés por los estu-
dios de genémica comparada utilizando animales
modelo, radica en su capacidad para ofrecernos
importante informacién sobre bases genéticas
comunes implicadas en los mecanismos bésicos
de la fisiologia, comportamiento, memoria,
aprendizaje, estrés, enfermedades, etc., y por ello
durante las préximas décadas asistiremos a una
desenfrenada carrera por la secuenciacidn y ana-
lisis de los genomas de numerosos vertebrados.
Sin embargo, todo este esfuerzo no nos permitirad
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generalizar los resultados obtenidos, si previa-
mente no se ha efectuado una juiciosa eleccién
de los modelos animales a utilizar en los andlisis
gendmicos [1].

Formalmente, “sistema modelo” u “organismo
modelo” es la denominacién que se aplica en bio-
logia a las especies animales que se estudian en
detalle y que se utilizan como base para generali-
zar cémo ocurren determinados procesos bioldgi-
cos [2] en el resto de las especies relacionadas.
Pero, ;existe realmente una especie modelo?. En
realidad no. Depende del tipo de estudios que se
quieran realizar y de hasta donde queramos gene-
ralizar los resultados obtenidos.

Entre los distintos grupos de vertebrados can-
didatos a ser considerados “organismos modelo”
para muchas de las disciplinas de la biologia , los
peces teledsteos (peces dseos) ocupan una de las
primeras posiciones. Filogenéticamente hablan-
do, constituyen el grupo de vertebrados mas anti-
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guo (unos 500 millones de afios) y diverso que se
conoce [3] [4]. Agrupan aproximadamente unas
18.000 especies (un orden de magnitud mds que
los mamiferos) [1] y colonizan habitats muy
diversos, por lo que han tenido que desarrollar
estrategia evolutivas muy variadas.

De estos tres rasgos evolutivos podemos ya
sefialar tres de las ventajas que poseen los peces
como animales de experimentacion,

1.-Ofrecen una gran cantidad de modelos
alternativos. Su divergencia evolutiva y extrema
diversidad proporciona una abundante fuente de
genomas distintos donde buscar y encontrar
todas las posibles combinaciones estructura-fun-
cion que han ocurrido en la naturaleza durante los
dltimos 400 afios [1].

2.-Son adecuados tanto para la experimenta-
cién de campo como la de laboratorio [3]. Se
adaptan facilmente a la vida en cautividad y pue-
den mantenerse en los acuarios sin demasiados
requerimientos técnicos.

3.-Su adquisicién y mantenimiento son mucho
mas econdmicos que la de cualquier ave, anfibio,
mamifero, etc, utilizado en experimentacién [3].

Aunque con distinta finalidad, son muchas y
variadas las especies de peces que se han utiliza-
do y adn se utilizan en investigacién (tabla 1),
nos vamos a centrar en una especie pertenecien-
te al grupo de los peces teledsteos, El PEZ
CEBRA (Danio renio), que en estos momentos
estd considerada el modelo por excelencia en el
estudio de la biologia de vertebrados [5].

EL PEZ CEBRA Y LA BIOLOGIA DE LOS
VERTEBRADOS

En los tltimos afios se ha avanzado notable-
mente en la compresién del desarrollo y genética
de los vertebrados y en gran medida el pez cebra
es responsable de ello. Basicamente porque a
partir de €l, y con relativa facilidad, pueden gene-
rarse colecciones de mutantes cuyo fenotipo
puede ser analizado in vive (en el propio animal)
durante las etapas tempranas del desarrollo [6].
Alterar la funcién de un gen y observar el fenoti-
po que produce es una de las mejores alternativas
para poder establecer cual es su funcién y qué
papel tiene en el desarrollo o funcionamiento de
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Figura 1. Peces adultos de pez cebra. Las condiciones de cria y
mantenimiento de estos peces cebra en acuarios de laboratorio fue-
ron, aproximadamente 30 peces adultos/20 litro de agua a 25-28°C,
alimentados con comida seca.

un organismo. Cuando tras inducir una mutacién
(mediante sustancias quimicas [7], clonaje posi-
cional [8], retrovirus genéticamente modificados
[9], etc) el fenotipo mutante generado resulta de
interés, se procede a localizar la mutancion en el
genoma y posteriormente a su clonaje [10].
Mediante estas aproximaciones experimentales,
se han desvelado importantes datos acerca de la
formacién y funcién de tejidos, 6rganos y redes
neuronales e incluso mecanismos genéticos
implicados en enfermedades humanas [11].
Ademds, estos andlisis en pez cebra estin consti-
tuyendo un complemento esencial del “proyecto
genoma humano” [12], ya que en estos momen-
tos nos encontramos con todos sus genes secuen-
ciados pero sin conocer la funcién de prictica-
mente ninguno de ellos.

(Qué caracteristicas posee el pez cebra frente
a otros modelos que también permiten un senci-
llo andlisis de genotipos mutantes (gusano y
mosca de la fruta), para que a partir de el se pue-
dan generalizar datos sobre el desarrollo de ver-
tebrados e incluso servir de modelo para el estu-
dio de enfermedades humanas 7.

1.-Es un teledsteo diploide y su patrén de desa-
rrollo es similar al de los vertebrados [13] superio-
res incluidos los mamiferos y por lo tanto el hom-
bre. El modelo Caenhorhabditis elegans (nemato-
do)/ Drosophila (mosca) deja montones de cuestio-
nes por resolver porque la cresta neural, la notocor-
da, el pédncreas endocrino y exocrino, efc, son
“inventos” de los vertebrados. De hecho, en un
principio “el sistema pez cebra” fue establecido
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como un puente para cubrir las lagunas existentes
entre los modelos  Drosophila/Caenhorhabditis
elegans y ratén/hombre [6, 14] [15].

2.-Se ha demostrado la existencia relaciones
sinténicas entre los genomas humanos y de pez
cebra [16] [12] y por ello la mutacién de genes
ortélogos en pez cebra puede dar lugar a fenoti-
pos similares a los que se presentan en muchas
enfermedades humanas [17].

Frente al resto de los modelos de vertebrados
posee como ventajas:

1.-Su pequefio tamafo (aproximadamente 2,5
c¢m) permite mantener un elevado numero de
ejemplares en espacios relativamente pequefios
[14] [15] [6]. Fig. 1

2.-Una sola hembra madura puede poner desde
docenas a cientos de huevos [18] [14] [6] [15]
por lo que se puede disponer de elevadas canti-
dades de material genético uniforme

3.-La fertilizacién de los huevos es externa por
lo que no se necesitan posteriores manipulacio-
nes del embrién. De esta manera, se suprime la
problemdtica que plantea en mamiferos el tener
que implantar posteriormente los embriones en el
titero de hembras pseudoprefadas.

4.-Tanto el tiempo de desarrollo del embrién
completo (72h) (Fig. 2) [19] como el que trans-
curre entre distintas generaciones es muy corto
[20] (2-3 meses) [21]. Ademds, se pueden con-
trolar las puestas modificando las temperatura
y/o fotoperiodo [22, 23].

5.-Los embriones son transparentes [14, 18,
191 [5] [17] [24] por lo que se permite el andlisis
no invasivo del embrién y el seguimiento de la
expresion génica a tiempo real (en el animal vivo
segin se desarrolla).

6.-Son mas baratos de obtener y mantener que
los mamiferos [25].

En la actualidad son incontables las investiga-
ciones sobre embriologia del desarrollo, toxicolo-
gia, carcinogénesis, desordenes genéticos, etc, que
utilizan como modelo de estudio el pez cebra, y
los logros obtenidos a partir de ellas, imposibles
de relatar. A modo de ejemplo vamos a citar la
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enfermedad de La Anemia Siderobldstica
Congénita, en el que se refleja claramente el
potencial del pez cebra como modelo de estudio
de enfermedades humanas.

Mediante clonaje posicional se aislaron en
zebrafish un conjunto de genes denominados
Sauternes (Sau). Fenotipicamente, los mutantes
Sau de zebrafish presentan bajos niveles de hemo-
globina aunque el nimero de células rojas circu-
lantes en el torrente sanguineo es normal. Tras un
intensivo estudio se demostrd que este fenotipo
mutante se debe a un defecto en el gen de la enzi-
ma d-aminolevulinato sintetasa (ALAS-2) que
regula el primer paso en la biosintesis del grupo
hemo en los glébulos rojos embrionarios. Los
pacientes humanos de Anemia Sideroblastica
Congénita también son deficientes en la enzima
ALAS-2 y sus eritrocitos, al igual que los del pez
cebra, hipocromicos por deficiencias en la sintesis
de hemoglobina [14]. Para esta grave enfermedad,
es la primera vez que se ha podido establecer un
modelo animal de estudio.

Figura 2. Aspecto del embridn de pez cebra en distintas etapas
del desarrollo. Oh hace referencia al huevo inmediatamente
antes de ser fecundado.
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TABLA 1: Especies de peces utilizadas habitualmente en experimentacién

NOMBRE COMUN GENERO Y ESPECIE UTILIZACION

Goldfish Carassius auraus Neurociencias

Carpa comun Cyprinus carpio Acuicultura

Pez Cebra Danio rerio Bilogia del Desarrollo
Enfermedades genéticas
Céncer
Toxicologia de Aguas
Peces Transgénicos
Inmunologia Comparada
Fisiologia Comparada........

Anguila Electrophorus electricus Neurociencias

Killifish Fundulus heteroclitis Endocrinologia

Channel catfish Ictalurus punctatus Acuicultura

Trucha Oncorhynchus mykiss Toxicologia de Aguas
Peces Transgénicos
Inmunologia Comparada

Salmon Salmo salar and Acuicultura

Oncorhynchus spp. Fisiologia comparada

Peces Transgénicos

Tilapia Tilapia spp. And Acuicultura

Oreochomis spp.

Medaka Oryzias latipes Bilogia del Desarrollo
Céncer
Peces Transgénicos

Raya Eléctrica Torpedo californica Neurociencias

Platyfish Xiphophorus maculatus Cancer
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LOS PECES EN LA EXPERIMENTACION ANIMAL.
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peces en experimentacion animal
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Especies de eleccién

. Consideraciones sobre la utilizacion de peces

. Pasos a seguir en caso de enfermedad

. Patologias mds frecuentes

. Bibliografia
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Las imdgenes pueden consultarse en “Veterinaria
virtual, Masters de postgrado” en la web de la
Facultad de Veterinaria (http://www.uab.es/fac-
veterinaria) a través de Internet Explorer
(Windows98)

1. PANORAMA HISTORICO

La utilizacién de peces en la experimentacion
animal tiene sus inicios en el campo de la toxi-
cologia acudtica. Los primeros tests de toxici-
dad aguda datan de 1863, pero es a partir de
1940 cuando se disparan los trabajos experi-
mentales con peces, como resultado de la cre-
ciente utilizacion de pesticidas. A partir de los
60, ademds de establecerse las dosis letales en
experimentos de toxicidad aguda, se utilizan
los peces en ensayos crénicos con la finalidad
de determinar los efectos genotdxicos, patold-
gicos, comportamentdles, u otros de determina-
dos xenobidticos. Las disciplinas implicadas
son muy diversas: fisiologia, genética, repro-
duccidn, patologia, nutricion, etc. A partir de
1970 y, sobre todo a partir de los 90, los peces
son cada vez mds utilizados como modelos
experimentales, sobre todo en estudios de bio-
medicina y gendmica. En la actualidad, sigue
siendo importante su utilizacién como centine-
las o bioindicadores del cambio ambiental.

A continuacién se citan algunos ejemplos de
peces utilizados como modelos experimentales y
biomédicos:

PATOLOGIA DE PECES

Silvia Crespo
Servei de Didgnosis Patologic en peixos
Facultat de Veterinaria. UAB

“Fish as biomedical research” (Klontz, 1971)

“The fish heart as a model system for the study
of myoglobin”(Driedzig, 1983)“Development of
aquarium  fish models for environmental
carcinogenesis: tumor induction of seven
species” (Hawkins et al., 1985)

“Fish hepatocytes: a model metabolic system”
(Moon et al., 1985)

“The use of isolated fish opercular epithelium as
a model tissue for studying intrinsic activities of
loop diuretics”(Ericksson et al., 1985)

“Animal model for ultraviolet radiation induced
melanoma: platyfish-swordtail hybrid” (Setlow et
al., 1989)

“Fish as human disease models”(Contie, 1991)
“Characterization of the puffer fish (Fugu)
genome as a compact model vertebrate

genome” (Brenner et al., 1993)

“ Transgenic fish: ideal models for for basic

research and biotechnological applications™
(Chen et al., 1995)
“The =zebrafish as a model system in

developmental,  toxicological &  transgenic

research” (Lele & Krone, 1996)

“A hemofilia model in zebrafish : analysis of
hemostasis” (Jagaqdeeswaran & Liu, 1997)

“Zebrafish as a model forstudyiﬁg neuronal
circuits and behavior” (Fetcho &Liu, 1998)

established
model

“Oxidative stress in toxicology:
mammalian and emerging piscine
systems” (Kelly et al.,1999)

“Biomarkers of immunotoxicity in fish: from the
lab to the ocean” “Zelikoff et al., 2000)

“Fstablishment of medaka (Oryzias latipes)
transgenic lines : a usefull model to monitor germ
cells in a live vertebrate” ( Tanaka et al., 2001)
“Mechanistic considerations in small fish
carcinogenicity testing” (McHugh, 2001)

ANIMALES DE LABORATORIO 16 s SOCIEDAD ESPANOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO 19

Ol¥OLYy0oav] 3d SH]‘V’WINV"’W



ANIMALES DE LABORATORIO P<c=)}

2. LOS PECES COMO SUSTITUTOS DE LOS
MAMIFEROS

Como consecuencia del elevado coste econdmico
derivado de la utilizacién de roedores en tests de
carcinogénesis y del progresivo aumento de pro-
ductos potencia]me'nte toxicos a evaluar, en 1993 el
Congreso de USA recomienda a los NIH que inves-
tiguen la utilizacién de modelos altenativos.

Uno de los modelos alternativos es el ensayo™in
vitro”. Los estudios “in vitro” son rdpidos y eco-
némicos pero su validez es limitada ya que pueden
dar falsos positivos o negativos y es imposible
determinar el 6rgano diana del carcindgeno a eva-
Juar. Otra opcién es utilizar animales considerados
“inferiores” en la escala filogenética. Esto tiene la
ventaja afiadida de solventar el problema que
puede causar en algunos investigadores, y en la
opinién piblica en general, la utilizacién de mami-
feros en la experimentacion. A diferencia de los
tests “in vitro”, la utilizacién de peces implica que
el test se realiza en animales enteros.

Sin embargo, aunque los ensayos con peces repre-
senten un ahorro de tiempo , de espacio, de perso-
nal de laboratorio y, consecuentemente, de dinero,
no podran sustituir completamente a los realizados
con mamiferos al estar los dos grupos animales
filogenéticamente muy separados y faltar una
homologia completa de todos los Grganos (los
peces no tienen pulmones ni nédulos linféticos,
por ejemplo). En la actualidad se recomienda
hacer los primeros “screening” de t6xicos en peces
para luego evaluar en roedores s6lo aquellos pro-
ductos que hayan resultado ser mds toxicos.
También se recomienda la utilizacién de peces
cuando se tengan que evaluar dosis muy bajas de
carcinégenos ( lo que obliga a aumentar conside-
rablemente el tamafio de la muestra)

ESPECIES DE ELECCION

Los pequeiios peces de acuario de aguas dulces
Oryzias latipes (el medaka), y Brachydanio
rerio (el pez zebra), los dos oviparos, son los
mis utilizados en estudios de carcinogénesis,
desarrollo embrionario y biologia del desarrollo.
El medaka es el pez de laboratorio por excelen-
cia. Es pequefio (1g, 3 cm; come 10 mg de pien-
so/dia), presenta dimorfismo sexual, es maduro
sexualmente a los 2-3 meses de edad y se repro-
duce continuamente (la hembra pone 20-30 hue-

vos cada dia del afio bajo condiciones de luz y
temperatura controladas). Tolera un amplio rango
de temperatura y condiciones ambientales (se
adapta bien de 5 a 30°C, lo que no es frecuente en
animales ectotérmicos) y se puede mantener a
densidades relativamente altas en los acuarios de
experimentacion, lo que tampoco es muy frecuen-
te en peces, que son muy sensibles al estrés.

El medaka es uno de los animales de laboratotio
de eleccién para estudios de carcinogénesis ya
que, a diferencia de la mayorfa de roedores, los
neoplasmas espontdneos son raros en esla espe-
cie. Por otro lado, es muy sensible a distintos
compuestos que son cancerigenos en mamiferos
y la induccién de tumores es muy rdpida. Es la
tnica especie animal en la que se ha podido indu-
cir con carcinégenos quimicos un tumor ocular
(retinoblastoma), tumor intraocular mds frecuen-
te en nifios. En la actualidad existen distintas
lineas genéticas establecidas asi como modelos
transgénicos que se pueden obtener a costes rela-
tivamente bajos.

El pez zebra Brachydanio rerio, (Ciprinidae), el
pez de acuario por excelencia, es también una
especic muy utilizada en experimentacion ani-
mal. Conjuntamente con la trucha de rio es la
especie recomendada en ensayos de toxicologia
acudtica. Un mutante que tiene un defecto en la
sintesis de la hemoglobina es el primer modelo
animal para el estudio de la anemia sideroblasti-
ca congénita. Sin embargo el pez zebra requiere
mds espacio y atencién que el medaka, sus alevi-
nes son mds pequenos y requieren alimento espe-
cial durante un periodo de tiempo mds largo, sus
huevos son mas susceptibles a las infecciones
fiingicas y los adultos son menos susceptibles a
la induccién de tumores.

El fugu (puffer fish o pez balén), a parte de ser
considerado un manjar en Japon y de ser conoci-
do por almacenar en sus visceras una de las
moléculas mis téxicas, la tetradotoxina, (blo-
quea los canales de sodio y, consecuentemente,
la transmisién del impulso nervioso) es uno de
los animales de laboratorio mds utilizados en
proyectos de genémica.

Fl genoma del fugu es 8 veces inferior al huma-
no (el del medaka es la cuarta parte y el del pez
zebra la mitad) pero tiene casi los mismos genes
bisicos. En comparacién con otros vertebrados
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tiene una alta proporcion de genes y una baja pro-
porcién de “junk DNA”, lo que facilita la locali-
zacién y estudio de los genes.

Otros peces de acuario utilizados como modelos bio-
médicos son los viviparos de la familia Poeciliidae
(Poecilia reticulata, guppy y Xiphophorus sp., platy
y cola de espada). Se pueden obtener fdcilmente
hibridos de platys y colas de espada que producen
melanomas heredables que son buenos modelos para
el estudio de distintos tipos de céncer de piel.

Las especies de gran tamaiio (salménidos, icta-
ltiridos) presentan ciertas ventajas como anima-
les de experimentacién respecto a los pequefios
peces de acuario. Son mds faciles de manejar
cuando interesa utilizar procedimientos no letales
en la experimentacién (toma de muestras de san-
gre, canulacién, cirugfa, etc). Por otro lado, y
debido a que son especies comerciales destinadas
al consumo humano, de interés en acuicultura y
pesquerias, la documentaciéon que existe sobre
ellas es mds amplia. Sin embargo requieren mds
espacio y mds agua, lo que implica disponer de
grandes instalaciones, que la mayoria de centros
0 laboratorios no pueden costear. De todos
modos, la trucha arco iris, conjuntamente con el
pez zebra, el crusticeo Daphnia pulex (la pulga
de agua) y el alga Chlorella, son las especies a
utilizar en los tests de toxicidad aguda (Norma
203-0OECD, 1984, 1992)

3. CONSIDERACIONES SOBRE LA
UTILIZACION DE PECES

El problema del agua.

Aunque parezca una perogrullada no debemos
olvidar que los peces son acudticos y que cual-
quier cambio en las condiciones del agna es causa
de estrés. Las enfermedades de los peces son mul-
tifactoriales, con una componente ambiental muy
importante, lo que implica que cualquier diagnds-
tico patolégico debe tener en cuenta la composi-
cion del agua; cualquier disefio experimental debe
garantizar el mantenimiento de su calidad. Los
principales pardmetros fisico-quimicos que se
deben controlar a lo largo de toda la experimenta-
cién, ya que afectan al estado fisiolégico del pez
y pueden falsear el experimento, son: oxigeno
disuelto, pH, temperatura, alcalinidad, sélidos en
suspensién , anhidrido carbénico, sobresaturacion
de gases, amoniaco y nitrito. En la Tabla adjunta
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se resefian los rangos de tolerancia de diversos
pardmetros para distintas especies.

Otra de las consecuencias del hecho de ser acud-
ticos es que los peces se encuentran en didlisis
constante. En agua dulce, una lesién de la piel
(que actia como barrera osmética), que no reves-
tirfa ninguna importancia en agua de mar, puede
causar necrosis de la musculatura esquelética al
producirse una entrada masiva de agua y resultar
en la muerte del animal. Debe pues controlarse
las infecciones bacterianas, parasitarias y flingi-
cas de la piel asi como evitar el canibalismo.

La ectotermia.

La temperatura de los peces sigue las variaciones
del medio acudtico. La ectotermia es ventajosa
desde el punto de vista energético ya que no existe
consumo de energia para controlar la temperatura
corporal; sin embargo la temperatura puede conver-
tirse en un factor limitante. A temperaturas subdpti-
mas las reacciones enzimadticas son mds lentas y los
peces estdn inmunodeprimidos, siendo mas suscep-
tibles a cualquier infeccidn, sobre todo a las infec-
ciones viricas. A temperaturas superiores a la 6pti-
ma, el metabolismo es més elevado, el consumo de
oxigeno es superior y puede haber problemas de
anoxia e intoxicacién por amoniaco.

El estrés.

Cualquier animal estresado es mds susceptible a la
enfermedad. Pero en los peces, la interrelacion
entre sistema neuroendocrino y sistema inmunita-
rio es quizds mdas estrecha que en mamiferos ya que
utilizan un solo érgano ( el rifién anterior) como
lugar principal de captacién de antigenos circulan-
tes, de sintesis de anticuerpos, de sintesis de corti-
sol y de catecolaminas, y el rifién es por otro lado
el 6rgano linfohemopoyético por excelencia.

Son muchos los factores generadores de estrés
del medio: manipulacién inadecuada, transporte,
hacinamiento, confrontacién social, cambios
bruscos de temperatura, de salinidad o de otros
parametros. Todos ellos estimulan el sistema ner-
vioso central provocando la liberacion de facto-
res, que, a su vez, estimulardn la pituitaria para
que libere ACTH y otras hormonas (a-MSH y a-
endorfinas) que conducirdn a la liberacidon de
cortisol por parte de la interrenal, y de catecola-
minas por parte del tejido cromafin. Parece ser
que es el cortisol, hormona principal de la inte-
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rrenal en peces, el principal mediador en la rela-
¢ién entre sistema endocrino y sistema inmune.
Estd claramente demostrado en peces que el
estrés produce un aumento del cortisol en plasma
y que niveles elevados de cortisol poducen, por
un lado, apoptosis en los linfocitos y, por otro,
influyen sobre la distribucién de los leucocitos en
el organismo.

Al realizar un transporte de peces, y para evitar el
estrés, es conveniente sedarlos.

Los anestésicos mds utilizados son:

MS222 (metanosulfonato de tricaina): soluble en
agua; es el mds caro pero uno de los mas utilizados
Dosis: 5-30ppm (S), 40-100ppm (A)
Benzocaina: ampliamente utilizado; mas econ6-
mico pero es insoluble en agua y debe realizarse
una disolucién previa en alcohol. Daosis:10-
30ppm (S), 40-100ppm (A).

Otros: quinaldina, 2-fenpxi etanol, aceite de clavo
(euglenol), didxido de carbono.

S= dosis sedante para transporte; A= dosis para una anestesia completa.

r 4. PASOS A SEGUIR EN CASO DE ENFERMEDAD MUESTRA DE AGUA MEDIR J

MUESTRA DE
AGUA

MUESTRA DE
AGUA
Oxigeno
Temperatura
Amoniaco
Nitrito
pH
Dureza
Salinidad

EUTANASIA

EUTANASIA
SACRIFICAR el pez y realizar
Siembras de RINON
para identificar
INFECCIONES
BACTERIANAS
SISTEMICAS

PECES
(siempre con buena aireacion)

EXAMINAR
Anormalidades en
Comportamiento yFisiologia
ANESTESIAR el pez, hacer
frotis de sangre y heces y
biopsia de branquia y piel

IDENTIFICAR -
Ectopardsitos (protozoos y Metazoos)
Bacterias en piel y branquia
Linfocistis, Epiteliocistis ,hemopatias

NECROPSIA

IDENTIFICAR
Endopardsitos, infecciones
Fingicas

(EXPLICAN LOS PROBLEMAS IDENTIFICADOS DE MANERA
CONVINCENTE LA MORTALIDAD Y/O MORBILIDAD?

NECROPSIA
Infecciones viricas
sistémicas
Deficiencias nutricionales
Compuestos toxicos
Algas toxicas
Enfermedades idiopaticas

TRATAMIENTO: MEDICACION- MANEJO- PROFILAXIS
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5. PATOLOGIAS MAS FRECUENTES

5.1. Patologia de branquia y piel.

La branquia estd en intimo contacto con el medio
ambiente, es via de entrada de patégenos y muy
sensible a cualquier cambio de las condiciones
del agua. Una sobresaturacion de gases conduce
a embolias gaseosas (“gas bubble disease”). Un
aumento de la concentracién de amoniaco asi
como los xenobidticos en disolucidn (metales pesa-
dos, pesticidas, etc) pueden causar descamacién del
epitelio de las laminillas respiratorias, telangiecta-
sia branquial o fusién lamelar. Todas estas lesio-
nes se traducen en disfunciones respiratorias y
osmoreguladoras severas. Sin embargo, altera-
ciones similares se han visto asociadas a técnicas
de eutanasia traumadticas (aparicién de telangiec-
tasia) y procesos de fijacién deficientes (desca-
macion epitelial)

5.1.1. Ectoparasitosis.

La enfermedad del punto blanco o “ICH” es
causada por un protozoo, Ichthyophthirius multi-
filiis, de ciliacién holotrica (bandas de cilios uni-
formemente distribuidas por toda la célula). La
mayoria de peces de agua dulce son susceptibles
a infecciones de branquia y piel por este proto-
z00. Los puntos blancos, visibles a simple vista,
corresponden al trofonte, de Imm de didmetro,
que se sittia por debajo del epitelio branquial y de
la epidermis de la piel, por encima de la limina
basal. Cuando madura, se desprende, se enquista
en el fondo del tanque y da lugar a multitud de
pequeiios tomitas ( forma libre o infectiva).

La Costiasis es causada por un protozoo flagela-
do piriforme, Ichthyobodo necator (antes Costia
necator). Los peces parasitados aparecen recu-
biertos de una capa blanquecina/ azulada de
mucus y presentan sintomas de asfixia. El proto-
zoo se fija a la superficie de piel y branquia pro-
duciendo irritacién, hiperplasia branquial y
aumento de la secrecion mucosa.

Trichodina sp. es un ciliado peritrico (con coronas
de cilios) que presenta un anillo de denticulos
caracteristico que ayuda a la identificacién taxo-
némica del protozoo. Es un pardsito oportunista
que so6lo causa problemas si los peces estdn estre-
sados o afectados por otra patologia y/o la calidad
del agua no es la adecuada. Las infecciones seve-
ras de piel y branquia producen irritacién, hiper-
plasia branquial y disfunciones respiratorias.

Los monogénidos son platihelmintos ectoparssi-
tos que se fijan a la piel y branquia del pez
mediante el haptor, situado en la zona posterior
del cuerpo del animal. Los girodactiloideos (vivi-
paros) y los dactilogiroideos (oviparos) son los
que causan mayores problemas en agua dulce. En
infecciones severas, la dermis aparece edematosa
y la hiperplasia branquial puede llevar a la fusién
de las laminillas respiratorias.

5.1.2. Infecciones por bacterias filamentosas

Las bacterias filamentosas (o bacterias desli-
zantes), anteriormente conocidas con el nom-
bre de mixobacterias (jsu taxonomia estd en
constante revision!), causan infecciones seve-
ras de piel (Flavobacterium columnare) y
branquia (Flavobacterium branchiopilum). Las
largas bacterias filamentosas (de hasta 15u de
longitud) se disponen formando columnas
sobre la superficie del animal; la piel puede
presentarse totalmente erosionada, propician-
dose las infecciones secundarias por hongos
(Saprolegnia sp.) y la entrada masiva de agua
(dnicamente en peces de agua dulce) que con-
duce a la necrosis de la musculatura esqueléti-
ca. La mortalidad va asociada a un incremento
de la temperatura y a aguas de mala calidad. La
infeccién branquial (BGD=bacterial gill disea-
se) causa hiperplasia con fusién de las lamini-
llas respiratorias.

5.2. Bacteremias sistémicas.

La mayoria de enfermedades bacterianas en
peces son septicemias hemorrdgicas causadas por
bacterias Gram negativas; los brotes de mortali-
dad estdn generalmente asociados a un aumento
de la temperatura del agua.

Las enfermedades que revisten mayor importan-
cia en salménidos son: ERM (enteric red mouth),
yersiniosis o enfermedad de la boca roja, causada
por Yersinia ruckeri; Furunculosis , causada por
Aeromonas salmonicida; Vibriosis (en agua sala-
da o salobre) causada por Vibrio sp.

Entre los patégenos Gram positivos cabe desta-
car: Renibacterium salmoninarum (agente cau-
sante del BKD o “bacterial kidney disease”,
enfermedad bacteriana del riiién) y los cocos
(Streptococcus, Enterococcus, etc) causantes de
septicemias hemorrdgicas similares a las produ-
cidas por las bacterias Gram positivas.

ANIMALES DE LABORATORIO 16 o SOCIEDAD ESPANOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO 23

OIYOLYIOLVYT 30 SITYWINY "w



ANIMALES DE LABORATORIO €0

5.3. Infecciones viricas.

Los rabdovirus (IHNV, virus de la necrosis hema-
topoyética infecciosa ; VHSV, virus de la septi-
cemia hemorrdgica viral y SVCV, virus de la
viremia primaveral de la carpa) infectan el tejido
hematopoyético del rifién y el bazo y causan
importantes hemorragias internas.

El IPNV (virus de la necrosis pancredtica infec-
ciosa) es un birnavirus que causa necrosis del
pancreas exocrino, de la mucosa intestinal y del
tejido hematopoyético de bazo y rifién.
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NOTICIAS de interés

EL OTRO CONGRESO DE AALAS

Cecilia Carbone. Cdtedra de Animales de Laboratorio y Bioterio.
Fac. Cs. Veterinarias, UN.L.P. 60y 118 CC 296 (1900) La Plata, Rep. Argentina
Liliana Pazos. Laboratorio de Ensayos Biolégicos, Universidad de Costa Rica

Estimados colegas: trataremos a través de estas
lineas, informarles sobre lo acontecido durante el
53 Congreso Nacional de AALAS, que tuvo lugar
en la ciudad de San Antonio, Texas entre el 27 y el
31 de octubre pasado.

Esta ha sido la primera vez que la Asociacién
Americana para las Ciencias del Animal de
Laboratorio (AALAS) enfoca su interés en una
regi6n del mundo, en este caso Latinoamérica, por
lo que se denominé especialmente "The Meeting
of the Americas" (El Congreso de las Américas)

De los 3364 inscritos, 54 fueron Latinoamerica-
nos: Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Chile,
México, Perd y Venezuela estuvieron muy bien re-
presentados. A todo esto se suma la participacion de
nuestros colegas espafioles: Patri Vergara, Josep Tur
Mari y Manuel Moreno entre otros, con los que la
comunidad latinoamericana compartié no solo el
programa cientifico sino también los momentos de
esparcimiento.

El programa incluyé un curso en espafiol de un
dia y medio, impartido por latinoamericanos residen-
tes en los Estados Unidos y, de acuerdo con la estruc-
tura del evento, se continud con seminarios, ponen-
cias, clases magistrales, posters y dos visitas dirigi-
das a sendas instalaciones de animales, el iltimo dia.

Los temas que se desarrollaron en los seminarios
fueron : Manejo y Alojamiento de Animales de
Laboratorio, Enfermedades Infecciosas de
Roedores de Laboratorio y  Controles
Microbioldgicos, Monitoreo Genético, Modelos
Animales, Disefio y Construccién de Animalarios,
Comparacién de Programas FEducativos en
Latinoamérica y Norteamérica y Comités de Etica,
Reglamentaciones y Legislacion en Latinoamérica
y Norteamérica, culminando este tltimo con una

discusion muy enriquecedora sobre la situacién de
cada pais respecto a estos temas. Entre las clases
magistrales fue de gran interés la dictada por el Dr,
Molinolo, investigador en el Cancer Research
Institute de la Universidad de Texas sobre El Ratén
como Modelo Genéticamente Modificado para el
Estudio del Cancer. Con respecto a las ponencias,
los asistentes tuvieron la oportunidad de informarse
acerca de las investigaciones que se desarrollan en
los diferentes paises latinoamericanos .

Teniendo en cuenta la dificil situacién finan-
ciera en nuestra region, la participacién de 54 lati-
noamericanos cubrié nuestras expectativas.
Ademads de los 49 posters que se presentaron, las
reuniones de la Federacion Sudamericana de
Sociedades de Animales de Laboratorio (FESSA-
CAL) y la Asociacién Centroamericana del Caribe
y México de Animales de Laboratorio (ACC-
MAL), junto con los miembros de la Divisién
Interamericana de ICLAS hizo de esta una oportu-
nidad dnica para el planteamiento de problemas
comunes, informar sobre la situacién de esta cien-
cia en los diferentes pafses, hacer propuestas edu-
cativas y, sobre todo promover la camaraderia y la
comunicacién entre todos los participantes.

Con este bagaje, positivo y muy satisfactorio es
con el que todos nos fuimos de regreso a nuestros
paises, con la promesa y el proyecto de mantener
el compromiso de continuar trabajando todos jun-
tos para el desarrollo de la ciencia de los animales
de laboratorio.
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LIBROS

Y

CONVOCATORIAS

LIBROS e

H TEXTBOOK OF VETERINARY
ANATOMY

Dyce, K.M.; Sack, W. O.; Wensing, C.J.G.
Editorial: SAUNDERS, W.B

2002, 840 Pdgs., ISBN: 0-7216-6966-3,
3“ Edic., Cartoné

109,13 Euros (IVA incluido), 18.158 Ptas.

INDICE: Some basic facts and concepts. The
locomotor apparatus. The Digestive apparatus.
The respiratory apparatus. The urogenital
apparatus. The endocrine  glands. The
cardiovascular system. The nervous system. The
sense organs. The common integument. The head
and ventral neck of the camivores. The abdomen
of the carnivores. The pelvis and reproductive
organs of the carnivores. Etc.

M LABORATORY PROCEDURES FOR
VETERINARY TECHNICIANS

Hendrix, Charles M.

Editorial: MOSBY, C.V. COMPANY (Usa)
2002, 559 Pdgs., ISBN: 0-323-01396-1,
49 Edic., Rustica

50,80 Euros (IVA incluido), 8.452 Ptas.

publicaciones

Seccién editada por Luis Mufioz

¥ FUNDAMENTALS OF VETERINARY
CLINICAL PATHOLOGY"'

Stockham, Steven L.

Scott, Michael A.

Editorial: IOWA STATE UNIVERSITY PRESS
2002, 610 Pdgs., ISBN: 0-8138-2561-X,
Cartoné

123,80 Euros (IVA incluido), 20.599 Ptas.

INDICE: Basic hematologic assays. Leukocytes.
Erythrocytes. Hemostasis. Bone marrow and
lymph nodes. Proteins. Urinary system.
Monovalent electrolytes and osmolality. Blood
gases, blood pH, and strong ion difference.
Calcium, phosphorus, magnesium, and their
regulatory hormones. Enzymes. Liver function.
Glucose and related regulatory hormones.
Exocrine pancreas and intestine. Lipids. Etc.

® CODIGO ZOOSANITARIO
INTERNACIONAL

Editorial: OFFICE INTERNATIONAL DES EPI-
2002, 530 Pdgs., ISBN: 92-9044-558-0,

11 Edic.,

80,08 Euros (IVA incluido), 13.324 Ptas.
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El objetivo del Codigo Zoosanitario Internacional
es garantizar la seguridad sanitaria del comercio
internacional de animales (mamiferos, aves y abe-
jas) y productos de origen animal gracias a una
definicién detallada de las garantias sanitarias que
conviene exigir, en el dmbito de ese comercio,
para evitar la transmision de agentes patégenos a
los animales o a las personas.

I MANUAL DE MEDICINA
VETERINARIA

Blood, D.C.;

EDITORIAL: McGRAW-HILL/
INTERAMERICANA DE

2002, 864 Pdgs., ISBN: 84-486-0448-2,
9 Edic., Ruistica

52,00 Euros (IVA incluido), 8.652 Plas.

INDICE: PARTE PRIMERA MEDICINA
GENERAL. Examen clinico y establecimiento
del diagnéstico. Estados sistémicos generales.
Enfermedades del recién nacido. Tratamiento
antimicrobiano practico. Enfermedades del apara-
to digestivo: parte 1. Enfermedades del aparato
Digestivo, parte II. Enfermedades del higado y del
péancreas. Trastornos del sistema cardiovascular.
Enfermedades de la sangre.

S INTRODUCTION TO VETERINARY
PATHOLOGY (CD-ROM)

Cheville, Norman F.

2001, Software, ISBN: 0-8138-2488-
SEDITORIAL: IOWA STATE UNIVERSITY
PRESS

72,76 Euros (IVA incluido), 12.106 Ptas.

Abnormalities of cells and tissues, caused by
injury, in non-human vertebrate animal species
are explained in this textbook. It provides a
framework of basic principles of general
pathology and adds to this knowledge of
molecular pathology in a clear manner for
students. This text contains instruction in the
interaction of disease processes.
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LOS ANIMALES TAMBIEN LLORAN

Mérida, Raul; Sentana, Pablo

EDITORIAL: ATELES EDITORES, S.L.

2002, 148 Pdgs., ISBN: 84-931067-9-8, Rilstica
20,00 Euros (IVA incluido), 3.328 Ptas.

Hoy en dia cada vez es mayor el nimero de
hogares espaiioles en los que las personas com-
parten su vida con un animal doméstico. Esto
podria indicar que ha tenido lugar un cambio
favorable en las actitudes de la sociedad hacia
la forma de ver y tratar a los animales de com-
pafia. Sin embargo, no hay nada mis lejos de la
verdad. El abandono y maltrato de animales
representan problemas cada vez mds graves.

W HANDBOOK OF EXPERIMENT
ANIMALS. LAB PRIMATE

Baskin Academic Press: 2002 Stock Title
ISBN: 0120802619
Sterling : 125.00 USD: 187.5

“ SAUNDERS HANDBOOK OF
VETERINARY DRUGS
Papich, Mark G.: 2002 Stock Title

ISBN: 0721673872
Sterling: 33.99 USD: 50.99
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¥ INTRODUCCION A LA
EXPERIMENTACION CON ANIMALES

Editores, José Rodriguez Martinez, Ma. Dolores
Herndndez Lorente, Jorge de Costa Ruiz .

1. ed. Universidad de Murcia, Servicio de
Publicaciones, 2001, ISBN: 8483712318

¥ DISEASES OF FISH

Paul R. Bowser, PhD,
http://bioresearch.ac.uk/subject-listing/QY 50.html

| THE LABORATORY FISH
Edited by Gary K. Ostrander, Johns Hopkins
University, Baltimore, Maryland, U.S.A.
August 2000, 500 pages,
Hardback & Online $199.95/£125
ISBN: 0-12-529650-9

CONVOCATORIAS

¥ VIITI BRAZILIAN CONGRESS ON
LABORATORY ANIMAL SCIENCE
IV INTERNATIONAL CONGRESS ON
LABORATORY ANIMALS SCIENCE
1II MEETING OF MERCOSUL
SCIENTISTS

November, 19 21, 2002
Centro de Cultura e Convencdes
Goiania-Gois-Brazil

THE CANADIAN AQUACULTURE
INSTITUTE (curso sobre cuidados de
animales acuéticos)

http://www.upei.ca/fishcarecourse/

¥ TOXICOLOGIC PATHOLOGY TRAI-
NING COURSE (TPTC) II

November 21 - 23, 2002

Institute of Pathology, School of Veterinary
Medicine, Hannover, Germany

Registrations should be sent to:

Prof. Dr. Wolfgang Drommer

Institute of Pathology.

School of Veterinary Medicine

Buenteweg 17, D-30559 Hannover, Germany
Phone: + 49-511-953-8600 or -8650

Fax: +49-511-953-8675

e-mail: wolfgang.drommer@tiho-hannover.de
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WEB Y OTROS

¥ PUBLICACIONES DE AALAS
http://www.aalas.org

--Comparative Medicine (journal)
--Contemporary Topics in Laboratory Animal
Science (journal)

--Tech Talk (newsletter)

¥ PUBLICACIONES DE LABORATORY
ANIMALS, LTD (UK)

http://www.lal.org.uk/

--Laboratory Animals (journal)

¥ PUBLICACIONES DE NATURE
AMERICA, INC.

http://www.labanimal.com/

--L.ab Animal (magazine)

¥ PUBLICACIONES DE VICON
PUBLISHING, INC.

http://www.animallab.com

--Animal Lab News (tabloid, first issue sche-
duled for Sept. 2002)
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MONOGRAFIAS DEL ILAR:

H TLAR JOURNAL VOL 43; N° 4
2002"EXPERIMENTAL DESIGN AND
STATISTICS IN BIOMEDICAL
RESEARCH".

W ILAR JOURNAL VOL 37(4)
Richard C. Van Sluyters

GUIDELINES FOR THE CARE AND USE

OF FISH IN RESEARCH
Louis J. DeTolla, S. Srinivas, Brent R,
Whitaker, Christopher Andrews, Bruce

Hecker, Andrew S. Kane, and Renate
Reimschuessel

ILAR JOURNAL VOLUME 42(4) FISH
MODELS IN BIOMEDICAL RESEARCH

GUIDELINES FOR REPORTING THE
RESULTS OF EXPERIMENTS ON
FISH-TROND BRATTELID &
ADRIAN J. SMITH

http://www.lal.org.uk/pdf.htm
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EBECD Jaulas Ventiladas en Rack
MIKROS-AS

MIKROS-AS esta disponible con el
sistema de tubo Unico para presion
positiva y también de doble tubo para
presion positiva/negativa.
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También suministramos jaulas y equipos para
toda clase de investigacion animal.
Por favor pregiintenos para mds informacion.

E. BECKER & CO GMBH

Hermannstrasse 2 — 8 - D-44579 CASTROP-RAUXEL
Tel.: (+49) 23 05-97 3040 - Fax: (+49) 2305-97 30 444
E-mail: ebeco@t-online.de

Representante en Espafia: JANVIER ESPANA, S.L.
C/Tembleque 56 - 28024 MADRID - Telf. 91 7112553 - Fax 91 5181260
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Granja San Bernardo
M.D.L.

MINIMAL DISEASE LEVEL

Granja San Bernardo S.L.Tulebras (Navarra) - ESPANA tfno (948) 85 01 25 - fAX (948) 85 01 25
www.masbytes.es/sanbernardo

e-mail: sanbernardo@masbytes.es



Huevos SPF

Formacion

Dosificacion endotoxinas/Test LAL

CRIFFA

C/Paraires, 1-7 Nave 5

Poligono Industrial Santiga

08130 SANTA PERPETUA DE MOGODA
BARCELONA

Tel. : (34) 93 719 27 40 - Fax : (34) 93 729 03 66

CHARLES RIVER

LABORATORIES
Contributing to the Search for Healthier Lives”



Harlan

INTERFAUNA

C  _INTERFAUNA
IBERICA, S.A.

Harlan Interfauna Ibérica, S.A. - Ctra. St. Miquel del Fai, km. 3 - Ap. Postal 38 - 08182 Sant Feliu de Coodines (Barcelona)
Tel. 93 866 12 61 - Fax 93 866 03 73 - e-mail: harlaniberica@mx2.redestb.es



