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Trabajar con P3 dentro el estabulario

En el Real Decreto 664/1997, del 12 de mayo, se recoge la proteccion de los traba-
Jadores contra los riesgos relacionados con la exposicidn a agentes bioldgicos durante el
trabajo; se define como agente bioldgico del grupo 3 aquél que puede causar una enfer-
medad grave en el hombre y presenta un serio problema para los trabajadores, con ries-
go de que se propague a la colectividad, existiendo genevalmente una profilaxis o trata-
mienio eficaz. En la misma normativa se puede consultar una lista de agentes clasifica-
dos en cuatro grupos en funcidn del riesgo de infeccion: especies del género Bacillus,
Brucella, Mycobacterium, Rickettsia o virus de la Coriomeningitis son algunos de los
incluidos en el girupo 3. La ley también define qué fipo de barrera es necesario para tra-
bajar con este nivel de contencién,

En los estabularios los procedimientos relacionados con niveles de contencidn con-
llevan la administracion de este tipo de patdgenos a diferentes modelos animales por lo
que el riesgo de posible contaminacién al resto de los animales (inmunodeprimicos en
salas contiguas) y a los operadores (personal de estabulario y investigadores) es eleva-
do.

En Espafia existen diferentes lineas de investigacidn que se desarrollan en niveles de
contencion 3. En este mimero de la revista, el Dr. Pere Joan Cardona (Hospital
Universitari Germans Tries i Pujol, Barcelona) nos presenta sus reflexiones sobre el uso
de diferentes especies animales como modelos de tuberculosis experimental. Este tipo de
procedimientos se puede realizar en centros de experimentacion animal especificamente
construidos para ello y con una larga tradicion dedicada exclusivamente a trabajar con
niveles de contencidn 3 o 4 (el Centro de Investigacion en Sanidad Animal CISA-INIA)
en Madrid o el CRESA (Centro de Investigacién en Sanidad Animal, UAB-IRTA) recien-
temente inaugurado en Barcelona. La Dra. Isabel Blanco y Dr. Javier Salguero desde el
CISA- INIA nos describen qué protocolos de bioseguridad utilizan en su centro, y el Dr.
Mariano Domingo nos presenta el CRESA. En estos centros las medidas de proteccion
del trabajador y del medio ambiente estdn aseguradas.

El problema surge cuando en un animalario convencional, un usuario necesita tra-
bajar con nivel de contencion 3. Se establece un conflicto entre el responsable del centro
v el investigador al intentar conocer cudl es el agente con el que se va a trabajar. Con
esta informacion el responsable del estabulario puede minimizar el riesgo de infeccién
del personal y del resto de los animales. El punto de vista del investigador es diferen-
te: suele poner en duda que su patdgeno esté adscrito al grupo 3, se considera adecua-
damente preparade para trabajar con este fipo de barreras y asegura que su procedi-
miento sélo va a durar unos pocos dias.

Suponiendo que el investigador esté entrenado para trabajar con agentes incluidos
en el grupo 3, el problema mds dificil de solucionar es poder adaptar las instalaciones.
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Se necesita presion negativa, ducha de salida y eliminacién adecuada de residuos, entre
otras medidas. No todo se puede solucionar con un rack ventilado Y una campana.

(¢ Qué soluciones se le pueden dar a los usuarios?. Si el investigador se encuentra
geogrdficamente cercano a uno de los centros acreditados para trabajar con contencion
3 es posible proponer desplazarse al centro adecuado. Si geogrdficamente no es posi-
ble, se puede plantear la adaptacion de una sala a estas necesidades. Esta solucion es
poco viable por el coste de adaptacién de las instalaciones y por la saturacion de los
centros que no se pueden permitir monopolizar una sala para este tipo de estudios. Una
liltima solucion seria subcontratar a los centros especializados la parte de la investiga-
cidn que necesite el manejo de este tipo de patdgenos.

Con este niimero de la revista, la SECAL pretende dar una vision general de la com-
plejidad que representa trabajar con agentes biolégicos incluidos en el grupo 3 hacien-
do especial énfasis en la proteccidn del personal directamente implicado en el cuidado
de animales inoculados con este tipo de agentes.

INTERNATIONAL/REGIONAL MEETING
ICLAS AACyTAL/SMV ACCMAL FESSACAL

Advances in the Care and Use of Laboratory Animals
Buenos Aires, Argentina. Nov., 9-12, 2004

Centro Cultural General San Martin
Parana y Sarmiento
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Organizan;

ICLAS: International Counecil for Laboratory Animal Science
AACyTAL/SMV: Asociacién Argentina para la Ciencia y Tecnologia
de Animales de Laboratorio/ Soc. Medicina Veterinaria.

ACCMAL: Asociaciéon Centroamericana del Caribe y México de
Animales de Laboratorio

FESSACAL: Federacion de Sociedades Sudamericanas de la Ciencia
de Animales de Laboratorio

La informacién general se encuentra en la pagina Web
http://www.fbme.fcen.uba.ar/aacytal

Para mayor informacion comunicarse al Tel/Fax: 0221-421-1276 a los
siguientes correos electronicos:
ccarbone@fev.unlp.edu.ar
peagliada@fev.unlp.edu.ar
peagliada@ciudad.com.ar

Fecha limite para envio de resiimenes 6 de agosto de 2004.
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Noticias de la SECAL

INFORME DE ACTIVIDADES DE LA JUNTA DE
GOBIERNO.

En nuestra intencién por mantener abiertos los
canales de comunicacion con los socios, continua-
mos con la publicacion de un informe de las activi-
dades desarrolladas por la Junta y otros miembros
en cada ndmero de la revista.

Para cualquier consulta o sugerencia puede po-
nerse en contacto con la direccién de correo presi-
dencia@secal.es

Los puntos principales en los que estamos traba-
jando son seis:

. Asamblea General de Socios de 2004.
2. Programa de Trabajo de la Junta.
3. Formacién.

4. Actualizacidn de la Legislacién sobre expe-
rimentacion animal.

5. Revision del reglamento interno de la
Sociedad para adecuarlo a las nuevas exi-
gencias legales y a las necesidades actuales.

6. Congreso 2005 en Alicante.

1. Asamblea General de Socios de 2004

La nueva legislacion sobre sociedades obliga a
la celebracién de una Asamblea General de Socios
una vez al afio. La de este afio estd previsto que se
celebre en Madrid en el mes de Octubre. En ella se
dard lectura al resumen anual de actividades. No
hay eleccién de cargos hasta 2005. En los préximos
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José Maria Orellana.

dias recibiréis la documentacion necesaria indican-
do la fecha, el lugar de celebracién y el impreso pa-
ra delegacion del voto.

2. Programa de Trabajo de la Junta.

Cada una de las vocalias han elaborado un plan
de trabajo en sus diferentes dreas. Los responsables
de cada una de ellas han sido elegidos tratando de
lograr que existauna continuidad en el trabajo tras
cadarelevo en la junta. En el proximo ndmero de la
revista nos expondrn cudl es su funcién y el mo-
mento en que se encuentra sus trabajos.

Las Vocalias son:

Relaciones con otras sociedades:

Pilar Cinca Gimeno
Pablo Aldazabal Amas

Relaciones Exteriores:
Belén Pintado Sanjuanbenito

Comunicacion
Rosa Morales Lamuela

Formacién y Docencia

Joana Visa 1 Esteve
Antonio Martinez Escandell

Congreso 2005
José Antonio Pérez de Gracia Hernando
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3. Formaci6n, Docencia y Publicaciones

Curso piloto para cuidadores

La Vocalia de Formacién tiene preparadas las
bases de lo que serd el curso piloto para cuidadores,
a celebrar en un lugar concreto del pafs. Una vez se
valoren los resultados del curso inicial, la idea es
convertirlo en itinerante, ya que se considera que,
debido a la situacién laboral de los cuidadores, se
facilitaria su asistencia si el curso se celebra en sus
propios lugares de trabajo o préximo a ellos.

Los Vocales piden la participacién de los socios
como coordinadores de zona de dichos cursos (ver
carta en este mismo nidmero de la revista).

La financiacion de los cursos se repartird entre
la institucién donde se celebre y la propia SECAL.

Otros Cursos

Se encuentran en fase de inscripcién o de prepa-
racion los siguientes cursos para 2004

- Criopreservacion de Células Embrionarias.
Organizado por D. Jestis Martinez Palacios y
en colaboracion con el CIEMAT.

- Prevencién de Riesgos Laborales en los Ani-
malarios por D. Jestis Martinez Palacios y en
colaboracion con el CIEMAT.

- Curso préctico de Parasitologia (en preparacion)

Jornada Técnica en la Asamblea General de
Otofio

Se estd ultimando la jornada técnica formativa
que se hard coincidir con la Asamblea General a ce-
lebrar en Otofio de 2004. De este modo se pretende
aumentar el nimero de asistentes a la misma.

Relaciones con LA.T. (Institute of Animal Tech-
nology):

El IAT ha editado un DVD sobre manejo de 12
especies de animales diferentes. Ya nos han envia-
do el primero y se estdn pidiendo presupuestos pa-
ra su traduccion al espafiol como se ha acordado
con ellos.
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Manual de Genética (Benavides/Guenet):

Ya han sido enviadas copias del libro a los res-
tantes socios que no lo habfan recibido, habiendo
asumido la sociedad los costes de envio.

Manual sobre Transferencia de Embriones, en
espafiol:

Aligual que con el Manual de Genética se esta
evaluando la posibilidad de editar un libro sobre
transferencia de embriones en colaboracién con el
CIEMAT y coordinado por Jests Martinez Palacio.

Acreditacién de Cursos Espaifioles por FELA-
SA:

El Master Categoria D y el curso de categoria C,
organizados por la Universidad Auténoma de Bar-
celona cuya Directora es nuestra compaiiera Patri
Vergara y el Curso de Categoria B organizado por
el CSIC, dirigido por Manuel Moreno y Carmina
Ferndndez Criado, han sido tres de los primeros 7
cursos acreditados por FELASA. Nuesira enhora-
buena a todos y a sus colaboradores.

4, Situacion de la Legislacion

La Junta tiene la intencién de continuar con el
trabajo desarrollado en afios anteriores en todos los
frentes legislativos, participando en aquellos foros
donde sea posible y colaborando con la Adminis-
tracién como asesores para que la legislacidn se
implante cuanto antes.

Convenio ETS 123: La siguiente reunién se ce-
lebrard del 20 al 22 de Septiembre de 2004 en el
Consejo de Europa de Estrasburgo.

5. Revision del reglamento interno,

Se esté trabajando en ello para facilitar el fun-
cionamiento interno de la sociedad y la organiza-

cién y funcionamiento de la Asamblea General. Se~ '

espera poder presentar estas modificaciones en la
Asamblea de otofio.

SOCIEDAD ESPANOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO



6. Congreso 2005 en Alicante.

Los préximos dias 18 al 20 de mayo de 2005 se
celebrard en el Palacio de Congresos de Elche el
VIII Congreso de SECAL en unidn con la Sociedad
Europea de Veterinarios de Animales de Laborato-
rio (ESLAV) que celebrard sus jornadas los dias 21
y 22 segiin se aprobd en la reunién de la Junta de
Gobierno del mes de Febrero.

Se ha acordado con ESLAV que tanto las activi-
dades de una parte como otra del congreso estardn
abiertas a cualquier persona, independientemente
de que pertenezcan o no a cada una de las socieda-
des.

El Presidente del Comité Organizador es José A.
Pérez de Gracia y 1a Presidenta del Comité Cienti-
fico es Nieves Salvador. Ambos son miembros de
las dos sociedades.

La organizacién ha pedido ayuda a todos los so-
cios para elegir los temas a tratar. Por lo pronto se
han programado dos tardes con sesiones dirigidas a
técnicos.

A falta de decision final 1a jornada técnica con-
junta con ESLAV versard sobre la anestesia del ani-
mal de laboratorio.

Oftros Asuntos

Pé4gina Web

Xavier Cafias responsable de la misma, solicita
la colaboracién de los socios para la elaboracion y
actualizacion de la pagina web.

En los tltimos meses se han incluido nuevos en-
laces y noticias y se han actualizado las direcciones
de contacto.

Forum Barcelona 2004

Dentro de los actos del Forum 2004 se celebr6 el
pasado 19 de marzo una jornada sobre el animal de
experimentacion, con la participacion de miembros
de SECAL tanto en la parte organizativa, de repre-
sentacion como de asistencia. Los dias 4 y 5 Junio
se celebrard una jornada complementaria dentro de
los didlogos del Forum.

ANIMALES DE LABORATORIO 23 » SOCIEDAD ESPANIOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO &

Gracias a los miembros SECAL que pertenecen
también al Colegio de Bi6logos de Catalufia, orga-
nizador principal del evento y al excelente trabajo
realizado por todos ellos, podemos vernos repre-
sentados en el Forum.

CBCAL. (Colegio de Bidlogos de Catalufia)

Gracias a las conversaciones coordinadas por D*
Pilar Cinca se firmé un acuerdo de colaboracién
entre el Colegio y la SECAL.

Es intencion de la Junta de Gobierno establecer
relaciones similares con otras sociedades.

Becapara AALAS

BK Universal ha considerado que las becas para
asistir al préximo congreso de AALAS que finan-
ciaba estos ultimos afios han cumplido su abjetivo
y que desde este mismo afio se sustituirdn por otro
tipo de ayudas, por lo que la convocatoria para
2004 ha quedado suspendida.

El préximo viernes 4 de junio de 2004 se
celebrard la préxima reunion de la Junta de
Gobierno de la SECAL.
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COORDINADORES PARA CURSOS DE FORMACION

Durante el pasado afio 2003, la vocalia de for-

 macién de la SECAL distribuy6 una encuesta que

tenia como finalidad conocer que necesidades de
formacion tenfan sus socios. A partir de esta en-
cuesta se constaron dos hechos:

e Existencia de una serie de zonas geogriéficas
dentro de la geografia espafiola donde la demanda
de formacién es mayor.

* El tipo de curso mds solicitado corresponde a
nivel A de FELASA o cuidador de animales de ex-
perimentacion

Desde la vocalia de formacion quisiéramos
promocionar la organizacién de dichos cursos en
aquellas zonas donde la demanda fue mayor. Esta

Alimentacion. Ministerio de Sanidad v Consumo.

LABORATORIO DE DIAGNOSTICO GENERAL

LABORATORIO DE ENSAYOS - ESTUDIOS DE RESIDUOS
INSPECCIONES Y TOMA DE MUESTRAS - IMPLANTACIONES SISTEMAS 1S0 9000 - SO 14000 - EMAS
ADECUACION Y EVALUACIONES MEDIOAMBIENTALES LEY 3/98 11AA
PROYECTOS CON TRATAMIENTO ESTADISTICO ESTUDIOS MULTICENTRICOS Y DE EFICACIA

Tels. 93217 38 40 - 93 217 35 80 - Fax 93 415 10 44 - Idg@ldggrup.com -ldggrup.com

ACREDITACIONES: Generalitat de Catalunva: Junta de Sancjament, Departament de Sanitat i @
Seguretat Social, Direccio General de Produccio i Industries Agroalimentaries. Laboratorio

Agroalimentarioy Servei de Proteccio a la Qualitat Agroalimentaria. Ministerio de Agricultura. Pesca ¥

Antonio Martinez Escandell
Joana Visa Estevel
Vocalia de formacion de la SECAL

promocién de la actividad formativa implica la
buisqueda de un coordinar de curso en cada zo-
na. La vocalia se compromete a facilitar la organi-
zacion de dichos curso aportando ayuda financiera
(como por ejemplo concediendo becas para asis-
tentes). La SECAL también se compromete a valo-
rar el programa del curso para que cumpla la legis-
lacién actual (incluyéndose el nuevo real decreto
estatal).

Aquellas personas interesadas en ser coordina-
dor de zona pueden ponerte en contacto con Anto-
nio Martinez Escandell ( mail y tel) o con Joana Vi-
sa Esteve (jvisa@iro.es)

Para cualquier informacién adicional no dudéis
€N poneros en contacto con nOsotros

Entidad Nacional de Acreditacién
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ARTICULOS

INFLUENCIA DE LOS RESUITADOS
OBTENIDOS EN EL MODELO EXPERIMENTAL
EN EL RATON PARA EL DISENO ERRONEO DE

UNA NUEVA VACUNA CONTRA LA

TUBERCULOSIS.

Dr. Pere-Joan Cardona i Iglesias

Unitat de Tuberculosi Experimental. Hospital Universitari “Germans Trias i Pujol”, Badalona,

* En primer lugar el lector me permitird recalcar
la ambigiiedad calculada del titulo que implica una
doble vertiente del problema del control de la tu-
berculosis: geoeconémico y puramente patogéni-
co. Por ello apunto como predmbulo que, aunque
en la década de los noventa la OMS explicité la si-
tuacion desesperada de esta enfermedad, declaran-
do la “Situacién de Emergencia” e intentando esti-
mular todo tipo de sensibilidades para hacerle
frente de una forma mds eficaz, las perspectivas pa-
ra el periodo 2002-2020 son extraordinariamente
pesimistas. Se calcula que se infectardn 1000 mi-
llones de personas, que se declarardn 150 millones
de enfermos nuevos y que se ocasionardan 36 millo-
nes de muertes[1].

Mais alld de las valoraciones sociopoliticas del
problema, me centro en la segunda acepcidn del
significado del titulo y reitero su oportunidad: la
erradicacién de Mycobacterium tuberculosis de los
tejidos del hospedador infectado es extraordinaria-
mente compleja y de aqui la intencidn de este arti-
culo, que no es sino la de hacerles participar de una
serie de reflexiones surgidas a partir del trabajo

ANIMALES DE LABORATORIO 23 o

Catalunya (Espaiia).
www.ute. galenicom.com

diario de nuestro grupo en el modelo de tuberculo-
sis experimental inducido en ratones mediante ae-
rosol.

EVOLUCION DE LA INFECCION POR
M. tuberculosis.

La infeccidn tiene su inicio, en la mayoria de los
casos, con la inhalacién de un aerosol que contiene
M. tuberculosis. Una vez consigue llegar al espacio
alveolar, el bacilo es fagocitado por los macréfagos
alveolares. Puesto que M. tuberculosis es capaz de
evitar la unién entre la bomba de ATPasa y el fago-
soma que lo contiene, la acidificacion de éste no tie-
ne lugar y por tanto el bacilo es capaz de multipli-
carse en su interior[2]. Este parece ser el mecanismo
primordial de virulencia en esta bacteria. En esta si-
tuacidn, el macréfago infectado procede a la sintesis
de diferentes quimiocinas y citocinas para atraer cé-
lulas inflamatorias a su alrededor y hacer frente a la
agresion, siendo la mds importante el factor de ne-
crosis tumoral (TNF)[3]. Este estimulo se traduce en
la formacién a su alrededor de una estructura pregra-
nulomatosa formada por monocitos, macréfagos y
linfocitos mezclados sin ningtin orden aparente.

SOCIEDAD ESPANOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO 7
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A pesar de todo, M. tuberculosis sigue multipli-
cdndose eficazmente hasta el punto de que su pre-
sencia puede implicar a todos los tejidos del hospe-
dador. Efectivamente, su crecimiento desborda la
capacidad de control de la respuesta innata del hos-
pedador, y empieza a diseminarse, no tan solo local-
mente, sino a través de los conductos linféticos y
hemadticos. Dentro de esta dindmica catastréfica,
aparece la actuacién de las células dendriticas. Sean
de origen monocitico o linfocitico, estas células pe-
netran en los tejidos infectados con una cinética
muy diferente a la de los macréfagos. Estos tiltimos
tienen el objetivo de permanecer en el parénquima
para destruir a cualquier agente nocivo, ya sea en el
espacio intersticial o alveolar, para pasar finalmen-
te a este ultimo, y ser conducidos al drbol bronquial
superior, triquea y ser deglutidos hacia el estémago
para ser destruidos, o simplemente ser expulsados
al exterior[4]. La célula dendritica tiene una capaci-
dad mucho menor de destruccidn del bacilo, su mi-
sién es, simplemente, la de fagocitarlo para penetrar
en los conductos linfaticos y presentarlo a los linfo-
citos virgenes para posibilitar la generacion de una
respuesta inmune especifica[5]. Lo que ocurre en el
caso de M. tuberculosis, es que su crecimiento es
tan importante y a la vez sigiloso, debido a que no
implica ni la sintesis de toxinas ni la destruccién del
tejido de su alrededor, que sobrepasa el ganglio lin-
fatico regional y acaba disemindndose sistémica-
mente antes de que se genere la inmunidad.

Cuando la respuesta inmune tiene lugar, los lin-
focitos acuden a los focos de infeccion del pulmén
para reconocer a los antigenos presentados por los
macrofagos infectados. Estos antigenos, las protei-
nas generadas por M. fuberculosis en multiplica-
cién [6], han sido procesados esencialmente en el
interior de los fagosomas, y por ello estimulan a
linfocitos de tipo T CD4 o helper (Th) y primor-
dialmente del subtipo Th1[7] es decir, capaces de
sintetizar interferén-gamma (IFN-g) y por tanto de
activar a los macréfagos. Aunque, evidentemente,
también se generan de tipo Th2, caracterizados por
la sintesis de interleucina 4 (IL-4), que favorecen la

—
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estimulacién de los linfocitos B y la formacion de
anticuerpos. De todas maneras, también se estimu-
lan linfocitos de tipo T CD8[8], capaces de sinteti-
zar IFN-g y de inducir la citolisis de los macréfagos
infectados.

Sea como fuere, el mecanismo primordial de la
destruccidn de M. tuberculosis pasa por la activa-
cién del macréfago mediante IFN-g. Un aspecto
controvertido es el papel de 6xido nitrico (NO) co-
mo mediador de este proceso. En realidad, en el
modelo experimental del ratén, la enzima oxido ni-
trico sintetasa inducible (iNOS) juega un papel im-
portante, y se relaciona con la capacidad del NO de
generar complejos de nitrégeno oxidados (RNI) y
con la capacidad de destruccion bacilar[9]. La con-
troversia estriba en el hecho que en las células hu-
manas esta correlacion no ha podido ser demostra-
da y que el NO tiene una actividad antiinflamatoria
muy potente[10]. En todo caso la activacién de la
acidificacién del fagosoma por parte de IFN-g si
que ha podido ser demostrada en ambas espe-
cies[11].

Con la aparicion de la respuesta inmune y 1a des-
truccion de la mayor parte de la poblacién bacilar,
se objetivan en el parénquima pulmonar los granu-
lomas tipicos, caracterizados por un niicleo necro-
tico envuelto por una capa de macréfagos que a su
vez se envuelve de una capa de linfocitos, en pre-
sencia de células gigantes multinucleadas. Este ti-
po de lesién se ha podido demostrar en los modelos
experimentales de tuberculosis en el conejo y en el
cobaya, aunque no se generan en el ratén, y tedri-
camente se podria encontrar en todos los tejidos del
hospedador dénde ha diseminado el bacilo. Los
granulomas evolucionan hacia la fibrosis y la calci-
ficacion, y con ello la practica eliminacién de la in-
feccién. Sin embargo, el proceso de la eliminacion
del bacilo es muy prolongado porque M. tuberculo-
sis genera un estado de latencia o persistencia que
le permite sobrevivir durante largos periodos de
tiempo.
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Finalmente, algunas de estas lesiones sufren un
proceso denominado de licuefaccién del tejido ne-
crotico que facilita la reactivacién de los bacilos
latentes presentes en su interior, desencadenando
un proceso de recrudecimiento de la reaccion in-
flamatoria, un incremento del tamafio de la lesién
y Tinalmente la erosién del arbol bronquial y la co-
municacion de la lesion con el medio exterior, y
con ello la posibilidad de generar aerosoles conte-
niendo M. tuberculosis.

LA INDUCCION DE LA NECROSIS INTRA-
GRANULOMATOSA

En cuanto al origen de la necrosis intragranulo-
matosa, la teorfa més aceptada durante mucho tiem-
po fue la enunciada por Dannenberg[12], basada en
la distincion en la respuesta inmune entre la “hiper-
sensibilidad retardada” (DTH), entendida como la
capacidad del hospedador infectado de reaccionar
ante la inoculacion intradérmica de un extracto de
M. tuberculosis (el PPD, de Purified Protein Deri-
vative), y la “inmunidad celular” (CMI), o la capaci-
dad para activar a los macréfagos, mediatizada por
dos subtipos de linfocitos diferentes. La DTH seria
la responsable de la destruccion de los macréfagos
infectados no activados. Por tanto, los hospedadores
“mds susceptibles”, es decir con pocos linfocitos de
tipo CML, tendrian una mayor DTH y con ello se ge-
nerarfa una mayor necrosis interna en sus granulo-
mas. Sin embargo, los estudios mds recientes ponen
en tela de juicio esta teorfa debido a que se ha de-
mostrado que los linfocitos capaces de sintetizar
IFN-g también generan la DTH[13]. Por otra parte
nuestro grupo, inspirado en Altiyah y Rook[14] y en
las observaciones realizadas en los afios 30 por el
grupo de Lurie[15] en sus experimentos con cone-
jos, ha podido reproducir esta necrosis intragranulo-
matosa en ratones, basdndonos en la hipdtesis que
este fenémeno no era sino una necrosis hemorrgica
derivada de la reaccién de Shwartzman[16]. Este
autor describio que la inoculacién local en la piel, de
lipopolisacarido (LLPS) seguida de la inoculacién de
LPS por via endovenosa a las 24 horas, provocaba
una necrosis hemorrdgica en el punto de inéculo ini-
cial. Posteriormente, esta reaccion se relaciond con
la capacidad del LPS de generar TNF y de atraer la
presencia de neutréfilos. En este sentido, nuestro
grupo interpretd que el granuloma tuberculoso se
comportaria como el tejido al que se inocula inicial-
mente con LPS, puesto que las células del granulo-
ma tuberculoso generan mucho TNE, y lo que hici-
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mos fue introducir LPS intranasalmente para desen-
cadenar la necrosis[17]. Y funciond. Y también ha
funcionado al administrarlo mediante aerosol (datos
sin publicar). Llegados a este punto, ;cual es la ex-
trapolacion del fenémeno en los hospedadores dén-
de este fenémeno se desarrolla espontdneamente?
La respuesta cabe buscarla en la misma experiencia
de Lurie[15] en la que observaba la aparicién de es-
te fenémeno paralelamente al periodo dénde la con-
centracion bacilar era mas elevada, y en los estudios
sobre la pared celular de M. tuberculosis llevados a
cabo por Roach et al[18]. En estos estudios se de-
muestra que uno de los componentes mds importan-
tes es el lipoarabinomanano (LAM), que tendria
unas propiedades muy similares al LPS. Por tanto,
en hospedadores como el humano, en las lesiones
pregranulomatosas, generadoras importantes de
TNF, tiene lugar un crecimiento muy importante ba-
cilar, y con ello un gran acimulo de LAM en un pe-
riodo relativamente reducido, que ocasionaria la ne-
crosis. Si esta teorfa puede funcionar con el hombre,
el conejo o el cobaya, jpor qué no funciona con el
raton? La respuesta se debe buscar en el hecho que
este hospedador tiene muy poco volumen corporal y
que, por tanto, debe generar un tipo de respuestas
mucho menos importantes que en hospedadores con
mayor masa, puesto que de otra manera la respuesta
inflamatoria acabarfa destruyendo la totalidad de
sus tejidos.

LATENCIA Y CRONICIDAD EN LA INFEC-
CION POR M. tuberculosis.

Otra caracteristica fundamental en el modelo
experimental de tuberculosis en los ratones es la
mal entendida cronificacion de la infeccién. Mal
entendida porqué se considera a partir de la moni-
torizacion de la concentracion bacilar en los teji-
dos. Efectivamente, considerando la cinética de
este pardmetro, con la de, por ejemplo el cobaya, el
raton consigue “controlar” la infeccién, mientras
que el primero es incapaz. De todas maneras, la
ocupacion del parénquima pulmonar por las lesio-
nes granulomatosas dista mucho de poderse consi-
derar como “controlable” en el modelo del ratdn.

En este apartado nuestro grupo ha dedicado mu-
chos esfuerzos. En realidad ya hace cierto tiempo
que se supone que la muerte sobreviene a los ani-
males infectados debido a la ocupacion del parén-
quima pulmonar por el tejido lesionado [19]. Por
otra parte, nosotros hipotetizamos y apoyamos ex-
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perimentalmente una evolucién de las lesiones en
el parénquima pulmonar en la que se daba un gran
valor al aspecto expansivo de las mismas [20].
Contrariamente a lo que se consideraba hasta la fe-
cha [21] nosotros definimos una evolucién en la
que se podian diferenciar unos granulomas inicia-
les (primarios), o los focos dénde se habian multi-
plicado los bacilos inhalados, y unos granulomas
fruto de la diseminacion (secundarios) que, contra-
riamente a los primeros, se caracterizaban por tener
un nicleo con escasos macréfagos infectados y un
gran manto de linfocitos a su alrededor. En ambos
casos habia un patrén de afectacion intersticial im-
portante. Posteriormente se desarrollaba una infil-
tracion alveolar a su alrededor protagonizada por
macréfagos espumosos[22].

Este desarrollo no tendria que ser relevante,
puesto que la aparicién de macréfagos alveolares
alrededor de lesiones parenquimatosas pulmona-
res es habitual en la fase de resolucidn de cual-
quier proceso infeccioso pulmonar, al tratarse de
macréfagos que entran en el interior de las lesio-
nes para “limpiarlas” de detritus, y posteriormen-
te seguir su cinética habitual y abandonar el pa-
rénquima en direccién ascendente hacia la
trdquea a través del espacio alveolar[4]. Lo que es
mds importante sefialar es que la gran mayoria de
estos macréfagos transportan restos de pared ce-
lular de M. tuberculosis [23] y en una proporcion
importante se puede demostrar la presencia de ba-
cilos dcido alcohol resistentes en su interior.
Igualmente, la realizacién de un lavado broncoal-
veolar revela esta circunstancia, ya sea mediante
su tincién o el cultivo, que objetiva una concen-
tracion bacilar muy importante. También hemos
podido demostrar, tal como hicieron otros grupos
[24], que estos macréfagos estan activados hasta
cierto punto, puesto que es posible demostrar en
su interior la presencia de iNOS y de NO. Esta cir-
cunstancia, que podria parecer paraddjica, se pue-
de explicar por el hecho que la destruccion de M.
tuberculosis mediante NO o RNIs es dosis depen-
diente [21]. En este sentido, el estudio comparati-
vo que hemos realizado [23] entre dos cepas de ra-
tones con mayor o menor susceptibilidad a la
infeccién (cepas C57BL/6 y DBA/2 respectiva-
mente), ha demostrado que en el primer caso, la
sintesis de IFN-g es mds elevada, hecho que se
traduce en una menor concentracion bacilar en el
pulmén y en el BAL, y en una menor afectacién
parenquimatosa por parte de los macréfagos espu-
mosos. Lo que nos llamé mds la atencidn fue el
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hecho que al realizar la deteccion de la expresion
de mRNA de iNOS, en el animal susceptible era
significativamente mds elevada que en el resisten-
te. Este hecho se explicaba, evidentemente, por la
presencia de muchos mds macréfagos espumosos,
que aunque expresaban iNOS, seguian infectados.
Teniendo en cuenta que los macréfagos activados
que expresan iNOS inducen una inmunosupresioén
local mediante la inhibicién transitoria de los lin-
focitos T a través del NO [25], nos encontramos
con un proceso de dificil control.

En efecto, el ratén desarrolla una “segunda” co-
rona (la primera la constituyen los linfocitos) alre-
dedor de los granulomas que constituye una espe-
cie de “santuario” para los bacilos de M.
tuberculosis que han sobrevivido a la destruccion
generada por los macrofagos activados, es decir,
los bacilos latentes que se generan transformando
su metabolismo, cesando su multiplicacién y en-
grosando su pared celular tal como hacen muchas
otras bacterias ante una reaccion de estrés[26]. De
esta manera podemos considerar dos posibles esce-
narios para explicar el fenémeno de esta segunda
corona. Por un lado tendriamos a los macréfagos
infectados y activados que han destruido a la ma-
yoria de los bacilos; por otro la de macréfagos re-
cién llegados que fagocitan los detritus proceden-
tes de los macréfagos y los bacilos destruidos y que
ademds fagocitan a los posibles bacilos latentes ex-
tracelulares. En ambos casos, una vez han sublima-
do su capacidad fagocitica y se convierten en ma-
créfagos espumosos, abandonan el granuloma a
través del espacio alveolar. También en ambos ca-
sos, el macréfago sintetizard NO. En el primer caso
como consecuencia de la activacion por parte de un
linfocito Th1 especifico a través del IFN-g y en el
segundo de manera [FN-g independiente y total-
mente inespecifica, mediante la estimulacion ejer-
cida por antigenos de la pared celular de M. tuber-
culosis. Sea como fuere, estos macréfagos no
pueden volver a ser activados, constituyendo un
medio excelente para la reactivacién de M. tuber-
culosis en fase latente. El mecanismo mediante el
cual este bacilo decide reactivar su multiplicacién
debe ser el de cualquier otra bacteria en esta situa-
cién: una neutralizacién del pH, por ejemplo[26].
Lo que pasa es que el metabolismo de M. rubercu-
losis ya es de por si muy lento[27], por lo cual la re-
activacion del bacilo latente requeriria, no tan solo
la relajacion del medio estresante en el macréfago
espumoso, sino el tiempo que requiere el propio
bacilo para rehacer su maquinaria metabélica.
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Una vez se ha reactivado, el bacilo se multiplica
en esta “segunda’” corona, que no es sino el espacio
intraalveolar repleto de macréfagos espumosos
con capacidad inmunosupresora. Al multiplicarse,
estos bacilos acaban destruyendo al macréfago que
los contiene y vuelven a su condicién extracelular.
De nuevo son fagocitados, por otro macréfago es-
pumoso, al cual destruirdn, o por un macréfago
atraido por las quimiocinas del macréfago en el
cual se ha producido la multiplicacién. Esta célula
presentard nuevamente antigenos procedentes de la
multiplicacién del bacilo que tendrdn que ser iden-
tificados por linfocitos especificos, que en su cami-
no se encontrardn con tantos otros macréfagos es-
pumosos parcialmente activados que suprimirdn su
capacidad de reconocimiento transitoriamente. Por
ello en el ratdn se genera un segundo escenario ca-
racterizado por la aparicién de grandes espacios al-
veolares repletos de macréfagos espumosos des-
truidos o en vias de destruccién dénde se
multiplican los bacilos, rodeados de tabiques epite-
liales engrosados por fibras de coldgena y linfoci-
tos. Esta reaccién de contencidn, generada proxi-
malmente al nicleo granulomatoso inicial, es
tardia y no impide la perpetuacion de la invasion de
los espacios alveolares a nivel distal. Todos estos
procesos explican porqué al medir el drea del pa-
rénquima afectado por las lesiones granulomatosas
y estudiar la proporcién entre el drea afectada y el
global, los valores dibujan un crecimiento aritméti-
co progresivo [20].

Asi pues, la falta de correlacion entre la evolu-
cidn de los valores de la concentracidn bacilar y los
de la ocupacion parenquimatosa no hacen sino re-
flejar el hecho que el ratén desarrolla una respues-
ta inmune dirigida contra los bacilos en crecimien-
to, no contra los bacilos en fase latente.

¢ POR QUE NOS EMPENAMOS EN REPRODU-

CIR LA ESTRATEGIA ERRONEA DEL RATON

EN EL DISENO DE FUTURAS VACUNAS CON-
TRA LA TUBERCULOSIS?

Llegados a este punto, el enunciado de este apar-
tado ha de parecer claro y didfano ante el lector
atento. Las vacunas actuales contra la tuberculosis
se basan en el principio observado en el modelo del
raton, de seleccionar a los péptidos secretados en
crecimiento exponencial para generar una respues-
ta de tipo Th1. Actualmente los que parecen mejor
posicionados para su utilizacién en ensayos clini-

cos en humanos, son los antigenos ESAT 6, CFP10)
y el complejo Ag85[28]. Los criterios para valorar
su eficacia han sido la superacién de la eficacia de
la vacuna BCG, es decir, la de hacer disminuir mas
de I logaritmo la concentracion bacilar maxima en
¢l pulmén tres semanas post-infeccién. En ningtin
momento se ha valorado la cronificacion de esta in-
feccion, a todas luces enlentecida mediante la in-
duccién prematura de la inmunidad, pero sin duda
alguna presente, tarde o temprano. En realidad, re-
cientemente Orme [29] ha llegado a plantear Ia im-
posibilidad de la obtencién de una vacuna en la
cual se evite por completo la implantacién de un
cierto grado de infeccidn latente.

Por otra parte, afortunadamente, la respuesta en
el humano es mucho mis agresiva. Tal como he
planteado previamente, el humano parece tener un
umbral més bajo de tolerancia ante endotoxinas co-
mo el LAM. Por ello suponemos que en las fases
mads iniciales de la infeccién, cuando la concentra-
ci6n bacilar llega a cierto nivel, se genera la necro-
sis intragranulomatosa y con ella una gran reaccién
inflamatoria que permite un proceso de fibrosis
importante que permite a su vez un mejor control
fisico de la focos infectivos. Tal como hemos apun-
tado, el mayor volumen parenquimatoso permite el
desarrollo de este tipo de reacciones inflamatorias
agresivas contra la propia integridad fisica, por
cuanto no representan un riesgo importante para la
vida del hospedador como podria significar en or-
ganismos mds pequefios como los ratones. Igual-
mente, los seres humanos también desarrollamos
una respuesta humoral muy importante contra M.
tuberculosis, hecho que facilita su opsonizacién, su
mejor fagocitosis y destruccién [29]. ;jPorqué se
genera este tipo de respuesta, cuando en el ratén es
apenas perceptible? Indudablemente, el hecho de
presentar una incipiente poblacién bacilar extrace-
lular generado con la necrosis intragranulomatosa
puede favorecer este proceso. De todas maneras,
seglin nuestra experiencia, esta respuesta se pone
de manifiesto en el ratén en estados muy avanzados
de la infeccién, probablemente cuando la conten-
cién de la poblacidén extracelular alveolar ya es
practicamente imposible mediante una respuesta
de tipo celular.

Sea como fuere, la persistencia de M. ruberculo-
sis en los tejidos humanos es una realidad. En este
sentido, salvando las distancias, no es descabellado
suponer que lo que sucede en el modelo del raton
no tenga relacién con el humano, en el periodo pre-
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vio a la fibrosis definitiva del granuloma. Por ello,
es probable que, con la adquisicién de la inmuni-
dad, también se genere una poblacion bacilar resis-
tente a los mecanismos de estrés bacteriano provo-
cados por los macréfagos activados, y con ello una
proporcién de bacilos que pasen desapercibidos
ante las células del sistema inmune, por cuando al
no estar en crecimiento continuo, no generan los
antigenos reconocidos por este.

LA UTILIZACION DE UNA VACUNA INMU-
NOTERAPEUTICA, BASE PARA LA DES-
TRUCCION DEL BACILO LATENTE.,

Por todas estas razones, hace ya bastante tiem-
po que nuestro grupo estd trabajando con la hipo-
tesis de disefiar una vacuna para ayudar al sistema
inmune en la identificacién del bacilo latente. Esta
vacuna actuarfa como complemento de la inmuni-
dad inducida por la propia infeccién por M. tuber-
culosis, por cuanto incluirfa una serie de antigenos
presentes en el bacilo en estado latente. La vacuna
deberd ser necesariamente poliantigénica, para in-
crementar la probabilidad de encontrar un peque-
fio numero de bacilos, y tendrd que estimular no
tan solo la inmunidad celular de tipo Th1, sino que
deberd potenciar la Th2 para generar anticuerpos
que permitan facilitar la fagocitosis de los bacilos
extracelulares y su posterior destruccion. Este he-
cho también tiene que favorecer la identificacion
de estos bacilos en los pequefios espacios inmuno-
deprimidos generados en la “segunda” corona por
los macréfagos espumosos y en todo caso a la im-
portante poblacion bacilar extracelular generada
con la necrosis intragranulomatosa en la tubercu-
losis humana. Finalmente, pienso que es un error
la bisqueda de una vacuna que evite necesaria-
mente la generacién de la hipersensibilidad retar-
dada, puesto que debe entenderse como un meca-
nismo de defensa mds, no como la responsable de
la necrosis intragranulomatosa, y porque limita
extraordinariamente la utilizacién de muchos de
los péptidos que permitan la destruccion del baci-
lo latente.

Por ello, es importante considerar 1a posibilidad
de incluir estos péptidos, no tan solo para conseguir
una vacuna inmunoterapéutica para disminuir el
periodo de tratamiento antibidtico de la infeccién
latente y de la enfermedad, sino para el disefio de
una vacuna profildctica. De esta manera no tan so-
lo se enlentecerfa la implantacién de un cierto gra-
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do de infeccion latente, sino que se evitaria por
completo.
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GESTION Y PREVENCION DE RIESGOS
BIOLOGICOS Y PERSONALES EN UN

PROCEDIMIENTO GENERAL DE USO DE
ANIMALARIO P3

1-Todas las experiencias realizadas en el anima-
lario CISA-INIA deben ser evaluadas en Comisién
de animalario formada por el veterinario responsa-
ble del animalario, dos veterinarios investigadores,
un investigador no veterinario del CISA y un in-
vestigador externo.

2- Bl investigador que desee realizar una expe-
riencia debe enviar una solicitud (documento ad-
junto) al responsable del animalario donde se deta-
lla el agente biolégico, dosis, via de inoculacién,
especie requerida para la experiencia, manipula-
ciones y un breve comentario de los fines de la ex-
periencia y de todos los requerimientos que va a ne-
cesitar asi como las fechas aproximadas.

3- Una vez aceptado por la Comisién el docu-
mento es enviado al Responsable de Seguridad
Biolégica del Centro asi como al Director del Cen-
tro para su aprobacién definitiva. Si no existieran
inconvenientes el Responsable del animalario se
pone en comunicacion con el investigador respon-
sable de la experiencia para empezarla en el menor
tiempo posible.

4- El personal de animalario (cuidadores, técni-
cos y velerinarios) son informados de la experien-
cia (agente bioldgico, requerimientos etc.). Todas
las experiencias de inoculacion de agente biolégico
sea de nivel 3 o menor son realizadas en los boxes
de nivel 3 manteniéndose siempre el mismo proto-
colo de entrada y salida, gestién de residuos, lim-
pieza y descontaminacion de los boxes, etc. En al-
gunas circunstancias, el agente infeccioso puede
requerir variaciones de este protocolo y por lo tan-
to se informa al personal en un pequefio seminario
de los cambios respecto de los mecanismos de pro-
teccién (E.P.Ls) o de limpieza que han sido consul-

14 ANIMALES DE LABORATORIC 23

- ANIMALARIO DE NIVEL 3 DE SEGURIDAD

Isabel Blanco Gutiérrez
Veterinaria Responsable del Animalario del CISA

Foto 1: E.PLs, en box de priones

tados previamente con el personal de Seguridad
Bioldgica. Para poner un ejemplo, en el caso de tra-
bajo con enfermedad espongiforme bovina, se pre-
cisa trabajar con una doble proteccién (foto 1y 2) y
con pantalla o gafas. La solucién de descontamina-
cién es hipoclorito sédico y no Vircon-S como en el
caso de los otros agentes bioldgicos con los que tra-
bajamos (Peste Porcina Clédsica y Africana, Fiebre
Aftosa). En otras circunstancias los cambios no son
por la seguridad del personal sino debido a Ia ca-
racleristicas de la experiencia. Como ejemplo el
trabajo con lechones privados de calostro (foto 3),
en el cual se necesita realizar un protocolo diferen-
te al de el resto de experiencias porque lo impor-
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Foto 2: Histologia-Priones

tante es la supervivencia de los animales e impedir
la entrada de cualquier agente bioldgico en ese box.
Sin embargo en el CISA en todas las demds expe-
riencias 1o importante es considerar cada box co-

mo estanco y que nunca pueda salir nada, para im-

pedir contaminaciones cruzadas entre los boxes.

Para realizar las inoculaciones ademds de guan-
tes, gorro, mascarilla y mono, en el caso de las ino-
culaciones de Fiebre Aftosa, tenemos que ponernos

Foto 3: Privados Caleshio

una pantalla o gafas.

5- En este seminario se informa al personal de
animalario de la llegada y de las fechas previstas de
inoculacién, sangrias y necropsias. Una vez han
llegado los animales se coloca en Ia puerta una ho-
ja con la informacién de la experiencia y el proto-
colo de entrada, salida, gestion de residuos etc

6- La entrada a los boxes del personal de anima-
lario debe ser orientada de tal manera que si fuese
necesario que una personal entrara dos veces en bo-
xes contaminados en el mismo dia con agentes in-
fecciosos diferentes, el responsable de animalario
dard las instrucciones del orden en que debe ser re-
alizado. Esto es aplicable al trabajo en fin de sema-
na teniendo en cuenta siempre que, por ahora, don-
de halla fiebre aftosa, serd el Gltimo lugar a entrar

PROTOCOLO DE TRABAJO CON NUEVAS IN=-
CORPORACIONES EN LA PLANTILLA DEL
ANIMALARIO

Cuidadores nuevos:

1- El personal de Seguridad Bioldgica les da un
curso donde se incluye un video sobre la entrada al
Centro P3, caracteristicas de centro, tipos de equi-

Foto 4: Puerta Box P3

Foto 5: Box
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pos de proteccién indivual (E.P.Ls) a utilizar segiin
el trabajo asi como, y mds profundamente, del mo-
do de entrada al animalario.

2- Firman un documento donde aceptan todas
las condiciones como, por ejemplo, que no pueden
estar en contacto con animales de experimentacion
con los que trabajamos durante un minimo de tres
dias, después de entrar en el animalario.

3- Se llama al responsable del animalario y una
vez en el interior durante una semana le va expli-
cando el trabajo con las diferentes especies en los
boxes de nivel de seguridad 2 (boxes de animales
no inoculados, en cria, cuarentena o donantes de
sangre) ( fotos 4y 5)

4- Una vez terminado este periodo de tiempo
empieza a entrar en los boxes de nivel de seguridad
3, siempre acompaiiado por otra persona, un mini-
mo de tres dias.

5- Después se le imparte el curso de entrada a los
boxes de animales inoculados con BSE o con otra
enfermedad que pueda ser considerada de riesgo
para la especie humana y entonces podrd entrar en
esos boxes. En estos boxes siempre entran un mini-
mo de dos personas para la limpieza y cambio de
animales.

6- No antes de un mes, puede venir los sabados
para el mantenimiento de los animales en fines de
semana, siempre este dia tiene que llamar al Res-
ponsable de Animalario para saber que todo ha ido
bien.

7- A partir de este momento podrd realizar todas
las labores de un cuidador.

Personal de laboratorio con entrada permitida a un
box donde se este realizando su experiencia.

1- El primer dia deberd ir acompafiado de uno de
los veterinarios del animalario y se le dard todo el
protocolo de entrada a ese box (DOC 1, DOC 2y
DOC 3) y de gestion de residuos. Durante un mini-
mo de tres dias deberd ir siempre acompafiado por
personal del animalario y nunca podrd entrar en
otro box que no sea el de su experiencia.

Gestién de residuos: En el centro se dispone de
un departamento con una persona responsable de

16 ANIMALES DE LABORATORIO 23 e

toda esta tarea. Si se tuviese duda del fin de cual-
quier residuo se debe consultar con ella.

Para mas informacion ver los siguientes aparta-
dos:

Normativa de acceso de personal al animala-
rio

eNormativa para el acceso de personal a los
boxes de nivel 2 y al dispensario del animala-
rio

eNormativa para el acceso de personal de labo-
ratorio a los boxes de nivel 3 y 3+ del anima-
lario

eNormativa para el manejo de ratones inocula-
dos con la BSE en el animalario

Foto 7: Descontaminando pared
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| NORMATIVA DE ACCESO DE PERSONAL AL ANIMALARIO -

Isabel Blanco y Javier Salguero

|
| Establecer un procedimiento de entrada y salida al Animalario, de acuerdo con las exigencias de |
» la Seguridad Bioldgica y de 1a Comision de Animalario del CISA.,

| Aplicacién. Bsta Normativa se establece para todo el personal destinado en la Zona de Alta Segu- |
. ridad Bioldgica. |

_ Actuacién. El dnico personal que tiene permitido el acceso, sin restriccién alguna, es el propio _
{{ personal de Animalario y el personal de 1a OSB. |
|

El personal de Mantenimiento tiene acceso sin restricciones a todas las dependencias del Anima- _
lario (pasillos, pasillos de observacidn, lavado de jaulas, sala de estar, almacenes, cuarto eléctrico)
| excepto a los boxes. En caso de emergencia y fuera de el horario del CISA tienen acceso permitidoa ||
tj los boxes. Para ello en cada una de las puertas de acceso a los boxes podridn encontrar la ficha técni- ||
ca del box y la Normativa de acceso.

‘ El personal de laboratorios no tiene permitida la entrada a no ser que ésta sea autorizada expresa- |
| mente por el Responsable de Animalario con la supervisién de la OSB. |

El personal de Limpieza tiene prohibido el acceso al Animalario, excepto al vestibulo.

Cualquier visitante ird obligatoriamente acompaifiado por una persona autorizada. .

 Para entrar al Animalario se seguird la pauta establecida:
| e Teclear el codigo de acceso. {
eCambiar el calzado por botas de goma, que se encuentran en el vestibulo del Animalario.

#Si es personal de laboratorio el que va a acceder a los boxes de nivel 2 o al dispensario, ademds, se “
pondré una bata verde de las que se encuentran en el mismo vestibulo. i

eSe prestard atencion para no abrir simultdneamente la puerta del vestibulo que da al pasillo de los la- L
boratorios y 1a puerta que da al pasillo del Animalario.

[}

] os visitantes ocasionales pueden colocarse calzas sobre el calzado en lugar de cambiarlo por botas. _

oE| personal de laboratorios debera anotar en la hoja de registro del vestibulo su nombre, la hora a la ‘
que accede al box y el nimero del box. .

[ ]

=

Para salir del Animalario, este es el procedimiento a seguir: l
e Al acceder al vestibulo se cambian las botas por el calzado original. :
e Si se ha llevado bata verde, se deja en el lugar que se encontro.

= =

e Se prestard atencion para no abrir simultdneamente las dos puertas del vestibulo. !
o Si se utilizaron calzas, éstas se desechan en el contenedor de color amarillo. ;
: oEl personal de laboratorio deberd anotar la hora de salida del Animalario. '
|

E
e Antes de abandonar el vestibulo, deben lavarse las manos. El papel utilizado se desecha en el :
contenedor amarillo.

E El personal de animalario es ¢l responsable de que siempre existan botas y batas disponibles asi
como calzas. Es el personal de Limpieza el responsable de que exista papel de manos y jabon.

] ]
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NORMATIVA PARA EL ACCESO DE PERSONAL
DE LABORATORIO A LOS BOXES DE NIVEL 3 Y 3+ DEL
ANIMALARIO

En el Animalario del CISA, se consideran boxes de nivel 3 de seguridad bioldgica a los boxes n°
1 al 5 (ambos inclusive), 6 al 8 (ambos inclusive) y 12 al 17 (ambos inclusive). Se consideran boxes
de nivel 3+ de seguridad bioldgica a los boxes n° 9 al 11 (ambos inclusive).

En cada box, a efectos de esta Normativa, hay que destacar:

e Vestibulo (con ducha para el personal) + estancia para los animales.

e El vestibulo tiene 3 puertas: puerta entre el pasillo del Animalario y el vestibulo; puerta entre el
vestibulo y la estancia para paso de personas (en los boxes de nivel 3+ es un puerta neumdtica)
y puerta entre el vestibulo y la estancia para paso de animales (en los boxes de nivel 3+ es una
puerta neumadtica).

» Bl vestibulo consta de dos zonas separadas conceptualmente: la zona contaminada (o sucia) y
la zona no contaminada (o limpia).

e Zona no contaminada de cada vestibulo: es el espacio al que se accede inmediatamente después
de abrir la puerta que comunica el vestibulo con el pasillo del Animalario. En esta zona se en-
cuentra una percha de pared, un reposabotas y un toallero.

e Zona contaminada de cada vestibulo: es el espacio a continuacion de la zona no contaminada y l
separada de ella por la ducha. En esta zona se encuentra una percha de pared, un reposabotas, I
un contenedor para descontaminacién, un contenedor para descontaminacion de gafas y una
ducha con espacio limitado por dos cortinas. I

|

Acceso de personas

o Si no existe riesgo de contaminacién cruzada o personal, el procedimiento de entrada y salida
serd el aplicado a un box de nivel 2.

e Si existe riesgo de contaminacién cruzada o personal:

El procedimiento a seguir para la entrada a cada box es el siguiente:

oEl personal del animalario deberd anotar en la hoja del vestibulo la hora a la que se va acceder
y el nimero de box.

e Abrir la puerta neumatica que comunica el pasillo del Animalario con el vestibulo y, una vez
dentro, cerrarla inmediatamente.

oSi es la primera vez que se entra a ese box, consullar con el Jefe del Animalario el material (de
limpieza, de toma de muestras...) que se puede introducir.

eDejar toda la ropa (incluida la ropa interior) y las botas en la zona no contaminada del vestibulo.
eEn caso de que no vaya a lavarse el pelo a la salida, deberd ponerse un gorro desechable.
e Atravesar la zona de la ducha, sin olvidar dejar las dos cortinas corridas.

ePonerse la ropa y las botas que se encuentran en la zona contaminada del vestibulo y que se de-
nomina ropa del experimento.

-_h____‘_uuuh“““uuu-‘-__-_“u1

L I I N I I N N I N B N S . CONTINUA EN PAGINA SIGUIENTE
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eColocarse mascarilla desechable.

e Abrir la puerta que conecta la zona contaminada del vestibulo con la estancia y, una vez dentro,
cerrarla inmediatamente.

eColocarse guantes de trabajo de litex o guantes desechables de ldtex (segiin el tipo de tarea a re-
alizar).

Para la salida del box, el procedimiento es el siguiente:

e Abrir la puerta para paso de personas que comunica la estancia con el vestibulo y, una vez den-
tro del vestibulo, cerrarla inmediatamente.

eDesprenderse de los guantes.
eDejar toda la ropa del experimento y las botas en la zona contaminada del vestibulo.
e Acceder a la zona de ducha y correr la cortina.

e Tomar una ducha completa. Si dentro de la estancia se llevé gorro desechable no es necesario
lavarse el pelo.

eSalir de la zona de ducha y correr la cortina tras de si.
e Volverse a poner la ropa y el calzado con el que se entré al box.

e Abrir la puerta neumdtica de comunicacién con el pasillo del Animalario y cerrarla ripidamen-
te una vez se haya salido del box.

oEl personal de animalario deberd anotar en la hoja del vestibulo la hora de salida.

Acceso de material:

Actuacion. A efectos de esta Normativa, se consideran los siguientes grupos de material:

eMaterial de limpieza de boxes: manguera, cepillos, recogedor, detergente...
eMaterial de ducha: cortinas de pldstico, gel, champ...

eRopa: toallas de bafio, ropa del experimento incluidas botas....

eMaterial de seguridad: cajas de seguridad, termos, cajas de autoclave, mascarillas, guantes, bol-
sas de pldstico, contenedores rojos y blancos para residuos, contenedor azul para descontami-
nacion.

eMaterial sanitario: termémetro, jeringuillas, tubos.....

e Alimentacién: productos para alimentar a los animales.

eMaterial biolégico: son las muestras que se toman de los animales.

eOtros materiales: herramientas de mantenimiento, equipos de la OSB...

Al iniciar cada experimento, el box debe quedar completamente equipado con todo el material

l necesario: material de limpieza, material de ducha, botas, termémetro, contenedores para residuos,

guantes y mascarillas, contenedor para descontaminacion ... Estos materiales s6lo se podrédn sacar
una vez que el experimento haya concluido.

I Cuando se acumule suficiente ropa sucia se puede sacar periddicamente del box, sin que sea ne-
I cesario esperar a que finalice el experimento.

—----_-__--u-——--_-d

o el = m
L I S I EE B I E B I S N E S . CONTINUA EN PAGINA SIGUIENTE
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Este material que permanece en el box durante el experimento tiene destinos diferentes fuera del

l box, segiin sea material de un solo uso o material reciclable.

eEntre el material de un sélo uso se incluye: cepillos, recogedores, envases vacios de detergen-
te, restos de pienso, tubos de ensayo de pldstico vacios, guantes, mascarillas, las cortinas de la
ducha, envases vacios de gel y champii ..... A su vez, este material puede ser incinerable o no in-
cinerable.

El material incinerable de un sélo uso (papel, cartén, restos de pienso, serrin, mascarillas) se va

depositando en el contenedor de color rojo, mientras que el material no incinerable de un s6lo uso (to-
do tipo de pldstico, incluidos los guantes) se deposita en el contenedor de color blanco. Ambos con-
tenedores se localizan dentro del box.

Para sacar este material del box inoculado se procede de la siguiente manera:

eIntroducir en doble bolsa de pléstico y cerrarla con un nudo. La bolsa serd incinerable (color ne-
gro) si el material es incinerable, o autoclavable (transparente) si el material es no incinerable.
Se procurard que la bolsa no esté muy llena, de manera que quepa facilmente en el contenedor
donde se descontamina.

eDescontaminar el exterior de la bolsa con la solucién que se encuentra preparada en el conte-
nedor de color azul que existe en el vestibulo del box. Para un mejor manejo se utilizaré la ba-
yeta desechable.

eCuando la persona haya terminado de ducharse, se enjuaga la bolsa con el agua de la ducha.

oAl salir al pasillo del Animalario se saca la bolsa y se deposita en un contenedor negro que se
deposita en el air lock de necropsias, si es material incinerable.

o Se dar4 aviso a la OSB cuando se desee vaciar el air lock.

o Si el material es no incinerable se deposita en el contenedor negro de la estancia del autoclave
y se avisa a personal de gestion de residuos.

«Contenedores para residuos sanitarios:

«Se prestard atenci6n a fin de no separar nunca la aguja de la jeringuilla y no volver a colocar so-
bre la aguja la proteccién de pléstico.

«Para sacar el contendor del box una vez lleno, se cierra y se sumerge en solucién desinfectante

eEntre el material reciclable se incluye la ropa, toallas, botas, termémetros, manguera, contene-
dores para residuos ...

Para sacar este material (con exclusién de la ropa) del box se procede de la siguiente forma:

* El que procede del interior del box se limpia cuidadosamente, dentro del mismo, con agua y
detergente de manera que no quede ningiin resto.

« Se sumerge en la solucién descontaminante del contenedor azul que se encuentra en el vestibu-
lo; si es preciso, se recurre al uso de la bayeta desechable.

« Una vez que la persona se haya duchado, se enjuaga con agua de la ducha.
» Se guarda en el almacén del Animalario.

L I I N D D S I B S I B e S - CONTINUAE[VPAGINASIGUIENTE
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La ropa sucia supone una excepcién. En este caso se procede asi:

I N O I S I O S B S S e

* La manguera es el tinico material que no sale del box al final de cada experimento, sino que se
deja dentro tras haberla limpiado en profundidad.

=Se accede al vestibulo del box con una caja de ropa de autoclave (o cuantas sean necesarias).

»Se introduce en ella la ropa procurando que no quede demasiado apretada.
=Se descontamina la caja con ayuda de la bayeta desechable,
*Cuando la persona se haya duchado, se enjuaga la caja con agua de la ducha.

*Se esteriliza en el autoclave del Animalario siguiendo las instrucciones reflejadas en la hoja de
uso “Puesta en marcha y uso del autoclave Ani”, que se encuentra situada en el lateral izquier-
do del aparato.

*Finalizado el proceso se deposita la caja en las estanterfas del vestibulo del Animalario, a fin de
que el personal de Limpieza la recoja.

eSe consideran como muestras todos aquellos materiales biolégicos procedentes de los anima-
les y que han de salir del box (generalmente en forma periédica) y cuyo destino es un laborato-
rio: sangre y/o suero, secreciones, heces, material de biopsia.....

e].a salida del box de este material se efectiia en las denominadas cajas de seouridad.

*Su destino son los laboratorios.

°Para sacar la caja de seguridad del box una vez lleno, se cierra y se sumerge en la solucién de-
sinfectante del contenedor de pléstico.

sLa caja de seguridad tinicamente puede ser abierta en cabina de seguridad donde se manipulan.
todas las muestras.

*Una vez terminado se cierra la caja de seguridad y se descontamina exteriormente con lejia.
eLa caja vacia se depositard en cocina para ser autoclavada,

*Cualquier residuo se meterd en bolsa de basura negra y se depositard en un contenedor negro con
tapa amarilla que serd facilitado por el “drea de medio ambiente™.

eExisten otros materiales que proceden de reparaciones hechas por el personal de Mantenimien-
to: herramientas, repuestos (ej.: tubos fluorescentes), equipo (ej.: taladradora).

eSe tratan de la misma forma que cualquier otro material, segiin sean de un sélo uso o reciclables.

*Puede existir materiales de un sélo uso (gj.: tubos flourescentes), de un tamatio tal que no sea po-
sible su introduccion en la bolsa de plastico, o reciclables (ej.: escaleras) que no quepan en el
contenedor de descontaminacion.

°En este caso, la descontaminacion se efectiia con ayuda de la bayeta desechable, prestando es-
pecial cuidado en recorrer bien toda la superficie del objeto.

] a excepcion son los equipos eléctricos, que se gestionan como material no incinerable de un
solo uso.
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I oEn lo que se refiere a material de la OSB, que puede ir desde prendas de proteccién personal I

I (gafas de seguridad, pantallas faciales, mdscaras) hasta aparataje, se procede de igual manera |
que con el material de Mantenimiento.

SOLUCION DESCONTAMINANTE: Se prepara a partir solucién de Virkon®, al 1% y se cam-
l bia diariamente.

I Tras la finalizacién del box se sacard todo el material y se limpiard con la solucién de Virkon (hie-
I rros, suelo, paredes, tuberias, jaulas en caso de ratones)
Se desarma todo el jaulén y el suelo de los jaulones se mete en cubeta blanca con lejia (20%) pa-
ra reblandecer la suciedad. Se deja 24-48 horas.
Se enjuaga todo bien y se avisa al responsable de animalario para que rellene un parte de descon-

I
|
i
i
i
J taminacion para OSB. |
|
I
|
l
ull

I Es responsabilidad del personal de animalario que cada box disponga siempre de toallas de bafio
limpias, gel y champi. Disponer del resto de ropa o materiales necesarios es responsabilidad de la
l persona que accede al box.

« NORMATIVA PARA EL ACCESO DE PERSONAL A LOS BO-
I XES DE NIVEL 2 Y AL DISPENSARIO DEL ANIMALARIO

Establecer un procedimiento de entrada y salida de personal a los boxes de nivel 2 y al dispensa-
rio del Animalario, de acuerdo con las exigencias de Seguridad Bioldgica del CISA y Comisién de
Animalario.

)]

- Actuacién. En el Animalario del CISA, se consideran boxes de nivel 2 de seguridad bioldgica a
I los denominados boxes B al E (ambos inclusive).
|

u

Para acceder a los boxes de nivel 2, el personal de animalario ha de colocarse la bata verde que
existe colgada dentro de cada box.

El personal de laboratorios, autorizado para acceder a algunos de estos boxes o dispensario, ha de
colocarse una bata verde, que se encontrard en el vestibulo del Animalario.

N s [ S §  E—"

Se aconseja a todo el personal el empleo de guantes desechables de ldtex o de guantes de trabajo
de l4tex (segtin el tipo de tarea a realizar) siempre que se acceda a un box o al dispensario.

e s o o n i — — — ]
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| NORMATIVA PARA EL MANEJO DE RATONES INOCULA-
i DOS CON LA BSE EN EL ANIMALARIO

Establecer un procedimiento para el manejo de ratones inoculados con el agente productor de la
encefalopatia espongiforme bovina (BSE).

Aplicacion. Esta normativa se establece para el personal de Animalario y excepcionalmente para
el personal de laboratorio debidamente autorizado.

En cada box, a efectos de esta Normativa, hay que destacar:
*Vestibulo (con ducha para el personal) + estancia para los animales.

°El vestibulo tiene 3 puertas: puerta entre pasillo del Animalario y vestibulo, puerta entre vesti-
bulo y estancia para paso de personas y puerta entre vestibulo y estancia para paso de animales.

*El vestibulo consta de dos zonas separadas conceptualmente: la zona contaminada (osucia)y la
zona no contaminada (o limpia).

*Zona no contaminada de cada vestibulo: es el espacio al que se accede inmediatamente después
de abrir la puerta que comunica el vestibulo con el pasillo del Animalario. En esta zona se en-
cuentra una percha de pared, un reposabotas y un toallero.

*Zona contaminada de cada vestibulo: es el espacio a continuacién de la zona no contaminada y
separada de ella por la ducha. En esta zona se encuentra una percha de pared, un reposabotas,
un contenedor para descontaminacion, un contenedor para descontaminacién de gafas y una

. |
i
|
3
d
i
|
i
|
|
i
i
|
i
|
H
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i

ducha con espacio limitado por dos cortinas. l
i

i

b

|

i

B

i

|

i

|

|
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i
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|

I

i

|

El procedimiento a seguir para la enfrada a cada box es el mismo que para el acceso a los boxes
de nivel 3 y 3+, pero ademads:

* Una vez dentro del box, cada persona deberd colocarse prendas de proteccién personal, unas ga-
fas de seguridad y un mono desechable. Todas las prendas de proteccién personal han de per-
manecer dentro del box.

* Cada equipo va marcado con el nombre del usuario, el cual serd responsable de su mantenimiento.

Para la salida del box, el procedimiento es el siguiente idéntico al de los boxes de nivel 3 y 3+

Entrada y salida de material

Gestion de materiales y residuos: A efectos de esta normativa, se consideran los siguientes gru-
pos de material:

eMaterial incinerable:

*Material de limpieza de boxes: cepillos, recogedor, detergente...

*Material de ducha: cortinas de pldstico, gel, champti...

*Material de seguridad: mascarillas, guantes, bolsas de plastico, monos desechables..)
*Material de laboratorio: tubos de pléstico y vidrio.

*Alimentacién y cama: productos para alimentar a los animales y serrin.

i
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. N D D N N D D D N D R D S B -CONTINUA ENPAGINA SIGUIENTE
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%1 sMaterial no incinerable: ﬂ

; eJaulas y biberones '
*Material de limpieza i
*Ropa

sMaterial de seguridad (gafas, cajas de seguridad, cajas de autoclave, contenedores de residuos)
*Objetos punzantes (agujas, hojas de bisturi..)
eMaterial sanitario (instrumental quirtirgico)

Al iniciar cada experimento, el box debe quedar completamente equipado con todo el material
necesario: material de limpieza, material de ducha, botas, termometro, contenedores para residuos, |
guantes y mascarillas, contenedor para descontaminacion ..... La manguera se introduce solamente
en el momento en que haga falta. .

1. Bl material incinerable se desecha en los contenedores negros destinados a este fin.

2. La ropa se guarda en una caja de autoclave.

3. Objetos cortantes y punzantes se desechan en el contenedor de plastico de color amarillo con tapa roja.

4. Para el material bioldgico (muestras de ratones), se emplean las cajas de seguridad marcadas co-
mo “L-Pr”

e TR G D R N S ES 3 e S

Para sacar el material del box se procede de la siguiente manera:

« Contenedor de material incinerable: Una vez bien cerrados, se descontamina su exterior con so-
Jucién descontaminante (hipoclorito sédico al 50%) que se encuentra en contenedor transpa- |
rente de tapa azul mediante la utilizacién de una bayeta desechable.

« Cuando la persona haya terminado de ducharse se enjuaga el contenedor negro con agua de la
ducha. :

» El contenedor se marca con la letra L-Pr y se lleva al airlock de la sala de necropsias.

Ropa sucia
Se sigue el mismo procedimiento que el caso de los boxes de nivel 3 y 3+.

Contenedores para residuos sanitarios:

» Se prestard atencién a fin de no separar nunca la aguja de la jeringuilla'y no volver a colocar so- .
bre la aguja la proteccion de plastico.

i
i
i
!
|
I

o Para sacar el conteneor del box una vez lleno, se cierra, se sumerge en solucion desinfectante ||
(hipoclorito séico al 50%).

o Se marca con las letras L-Pr y se deja en la sala de autoclave para ser recogido por personal de
“gestion de residuos”.

s Jaulas de ratones
» Las jaulas sucias se limpian de cama y excrementos dentro del box con agna y se dejan 48 ho-
ras para después sacarlas del box desinfectandolas con lejia (hipoclorito sodico al 50%). Se deposi-

tan en la zona de la lavadora un minimo de 24 horas sin aclarar.
« Los biberones y las tapas de las jaulas de sacan del box por el mismo procedimiento que las jaulas.

« Se consideran como muestras todos aquellos materiales biolégicos procedentes de los anima-
les y que han de salir del box (generalmente de forma periédica) y cuyo destino es un laborato-
rio: sangre y/o suero, secreciones, heces, material de biopsia.....

» La salida del box de este material se efectiia en las denominadas cajas de seguridad.

= - = L s : 5 L
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¢ Con estas cajas se procede de igual manera que con las cajas de autoclave.

* La tnica salvedad es que no son autoclavadas sino que su destino es el laboratorio L-Pr.

* Existen otros materiales que proceden de reparaciones hechas por el personal de Mantenimien-
to: herramientas, repuestos (ej.: tubos fluorescentes), equipo (ej.: taladradora).

* Descontaminar el exterior de la bolsa de autoclave con la solucién que se encuentra preparada
en el contenedor de color azul que existe en el vestibulo del box. Para un mejor manejo se uti-
lizard la bayeta desechable.

¢ Cuando la persona haya terminado de ducharse, se enjuaga la bolsa con el agua de la ducha.

* La bolsa de autoclave se marca con letras L-Pr y se deja en sala de autoclave donde se avisa a la
OSB para descontaminacién.

* Enlo que se refiere a material de la OSB, que puede ir desde prendas de proteccién personal (ga-
fas de seguridad, pantallas faciales, mdscaras) hasta aparataje, se procede de igual manera que
con el material de Mantenimiento,

SOLUCION DESCONTAMINANTE: Se prepara a partir de hipoclorito sédico que contenga 40
I gr/l de cloro en una proporcién de 20.000 ppm de cloro libre y se cambia diariamente.

I Es responsabilidad del personal de animalario que cada box disponga siempre de toallas de bafio
I limpias, gel y champu. Disponer del resto de ropa o materiales necesarios es responsabilidad de la
I persona que accede al box.

=,=mmmmmmm.mmﬁmmﬁ-mmg

I Tras Ia finalizacidn, se sacard del box todo el material y se limpia éste con Virkon al 1% (hierros,
I suelo, paredes, tuberfas, jaulas en caso de ratones).

i En el caso de box de cerdos se desarma todo el jauldn y el suelo de los jaulones se mete en cube-
I ta blanca con lejia (20%) para emblandecer la suciedad. Se deja 24-48 horas.
Se enjuaga todo bien y se avisa al responsable de animalario que rellena un parte de descontami-
nacion para OSB.

PROTOCOLO DE NECROPSIA DE
GRANDES ANIMALES EN UN P3 (BSL-3)

B

I A) Salida de los animales del box a la sala de necropsias

¥ Todalaropay el material que queda en la zona no contaminada de
la ducha es previamente retirado. La puerta de acceso al pasillo de la

I sala de necropsias es precintada por el Servicio de Seguridad Biol6-
gica. Una vez precintado el pasillo, se abre una estancia entre el pasi-

s llo y la sala de necropsias (airlock), separada de ambos por puertas
neumdticas y se accede al pasillo. Posteriormente, se accede al inte-
rior del box de los animales que van a ser sacrificados abriendo la
puerta neumatica de acceso general (a la zona de la ducha del box) y
la puerta de acceso a los animales, que son retirados del box hasta el

 airlock. Las puertas del box deben cerrarse (foto 6). Foto 6 : Puerta sala de Necropsia

e
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B) Descontaminacién del pasillo
Se utiliza un pulverizador que se encuentra en la sala de ne-
cropsias. Se accede al pasillo y se pulveriza la solucién desconta-
minante (Virkon® o hipoclorito sédico) hacia suelo y paredes.

sinfectante y el pasillo puede ser desprecintado por el personal de ik T
Seguridad Biolégica (foto 7) :

C) Entrada y salida de personal a la sala de necropsias

Para acceder/abandonar la sala de necropsias existe una du- = j
cha que separa zona limpia y zona sucia. En la zona limpia se de- Foto 8: Toma mitestras necropsias
jatoda la ropa que lleva la persona desde el laboratorio y se cambia por la vestimenta de necropsias (en
este caso, monos de color verde). Para acceder a la zona sucia, se atraviesa la ducha y se ponen botas
de goma, y posteriormente se abre la puerta neumética de acceso a la sala de necropsias, donde se uti-
lizan distintos equipos de proteccién individual (E.P.Ls), como mascarillas, guantes, gorros ..., acor-
des con el patégeno que porta el animal que va ser sacrificado. Una vez terminada la necropsia, los res-
tos del animal son depositados en cubos para su incineracion. Los residuos son separados, al igual que
en el resto del P3, en material incinerable, pldstico, vidrio y elementos punzantes. El Servicio de Ges-
tién de residuos se encarga de retirarlos. La sala de necropsias es limpiada y descontaminada. Para la
salida del personal, en primer lugar se lavan las botas con un lavabotas automadtico, y se accede, atra-
vesando la puerta neumética, a la zona sucia de la ducha, donde se depositan las botas en su lugar pre-
viamente determinado, toda la ropa en un contenedor asignado a ese efecto, y los dem4s E.P.Ls en su
contenedor correspondiente. Antes de pasar a la ducha se expectora, se limpian las fosas nasales y las
uiias y manos. En la ducha es necesario limpiar bien el pelo y todo el cuerpo con jabén y al pasar a la
zona limpia, se vuelve a poner la ropa de laboratorio y se puede continuar con el trabajo.

D) Procedimiento de toma de muestras en Ia sala de necropsias

En el airlock que comunica la sala de necropsia con el pasillo de acceso a los boxes, los animales
son sedados o anestesiados, y posteriormente son llevados a la sala. Una vez los animales tienen un
plano profundo de anestesia y analgesia, se realizan tomas de sangre periférica (se usan jeringas de-
sechables, bombas peristalticas, desfibrinadores, segin la necesidad), y son eutanasiados posterior-
mente con dosis letales de barbitdricos. Una vez producida la muerte del animal, se realiza la ne-
cropsia reglada del caddver. Durante la necropsia, se toman muestras para anatomia patoldgica de
forma rutinaria, asf como muestras para las diferentes técnicas que desea aplicar el investigador res-
ponsable del proyecto. Las muestras para anatomia patolégica son fijadas con compuestos quimicos
y/o congeladas. También se toman muestras de 6rganos para microscopia elctrénica, PCR, aisla-
miento de virus, etc. Todas las muestras son retiradas por la esclusa tras ser descontaminadas y son
procesadas en el laboratorio correspondiente (foto 8).

E) Salida de muestras biolégicas de la sala de necropsias

Existe una esclusa (airlock 6 SAS) que comunica la sala de necropsias con el laboratorio de histo-
logia. Todo el material que sea necesario introducir en la sala se hace mediante esta esclusa y se re-
coge este material desde la sala de necropsias. Para la salida de muestras desde la sala, éstas son de-
positadas en cajas de seguridad y son introducidas en la esclusa. El personal de Seguridad Biol6gica
es el encargado de dar un bafio quimico descontaminante (en este caso TEGO®) a las cajas de segu-
ridad y una vez aclaradas, son sacadas al laboratorio de histologia.

En la sala de necropsias hay un pequefio despacho con un ordenador conectado a la red local, con
lo que cualquier anotacién de interés durante la necropsia, puede ser consultada con facilidad y rapi-
dez en el laboratorio. Igualmente, anotaciones en papel realizadas en los boxes o en la sala de ne-
cropsias, pueden salir mediante autoclavado de los mismos.

|
| i s_.
Después de 20 minutos tras la aplicacion, se aclara la solucion de- i e *
A 8]
|
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CENTRO DE INVESTIGACION EN SANIDAD

El Centre de Recerca en Sanitat Animal (CRe-
SA) es una iniciativa conjunta de investigacién de
la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) y el
Institut de Recerca i Tecnologia Agroalimentaries
(IRTA) de la Generalitat de Catalunya, con la parti-
cipacion del sector empresarial, tanto el farmacéu-
tico como el ganadero.

El objetivo del CReSA es promover la investi-
gacion, el desarrollo tecnoldgico, los estudios y la
difusién del conocimiento en todos los aspectos de
la sanidad animal relacionados con la innovacién
en la produccién. Todo ello bajo un estricto control
de calidad y haciendo uso de buenas practicas de
laboratorio, con las tecnologias mds avanzadas y
con rigurosa confidencialidad.

El CReSA lleva a cabo proyectos de investiga-
cién competitivos e investigacién contractual con
empresas, agrupaciones y administraciones, y par-
ticipa en actividades docentes y formativas espe-
cializadas en colaboracion con otros centros y uni-
versidades.

Funciones del CReSA:
e Investigacion y desarrollo en el &mbito de la
sanidad animal.
e Transferencia de los avances cientificos al-
canzados.
 Prestacion de servicios dentro del dmbito de
la investigacion y desarrollo tecnoldgico.

* Asesoramiento y apoyo tecnolégico a las em-
presas del sector agroalimentario y a la admi-
nistracion publica.

* Formacidn cientifica y técnica en sanidad ani-
mal.

Edificio de bioseguridad

El CReSA dispone de un edifico con barreras de
contencién de microorganismos con un nivel de

_ANIAL ISRESA)

Texto: Mariano Domingo

bioseguridad 3. Esto posibilita la investigacién con
agentes patdgenos graves y causantes de enferme-
dades animales. Se trata del primer edificio de estas
caracteristicas de bioseguridad que se construye en
Catalufia.

e Unidad de Biocontencién, nivel de bioseguridad 3

1. Manejo seguro de agentes infecciosos de
alto riesgo.

2. Sistemas de aislamiento hermético.

3. Gradientes de presion negativa.

4. Filtracion de aire.

5. Tratamiento de liquidos y efluyentes

- Cinco Laboratorios de alta seguridad: virolo-
gia, bacteriologfa, cultivo celular, inmunologia y
biologfa molecular

- Doce Salas de alta seguridad para inoculacio-
nes experimentales para albergar cerdos, terneros,
aves y otras especies.

e Laboratorios de nivel de bioseguridad 2

717 m2 de laboratorios en una dnica planta, con
19 espacios especificos para microbiologia, virolo-
gia, biologia molecular, inmunologia, anatomia pa-
toldgica, cultivos celulares, parasitologia y ento-
mologia. Incluyen espacios de uso comiin, como
sala de centrifugas y de congeladores, y una cdma-
ra fria.

Los laboratorios de bioseguridad estdn aislados
de las zonas de despachos y de administracion.
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WEBS Y BIBLIOGRAFIA BIOSEGURIDAD

Informacién proporcionada por: Marie-Odile Bideau ,secrétariat Direction Scientifique CRL

France. Adrien Poloni, responsable Consultance et Equipement CRL France. Jean-Louis Bequet, res-
ponsable Biosécurité, CRL France. Rosa Bonavia, responsable Técnico-Comercial, CRL Espaiia

Tél: 0034 937 192 742. Fax: 0034 937 290 366. Movil:0034 639 615 616.

email: rbonavia@es.criver.com

INFORMACION GENERAL
Puede realizarse una amplia bisqueda de refe-
rencias bibliogrdficas en la siguiente direccion:
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fegi

PUBLICACIONES:

Richmond JY, Ruble DL, Brown B, Jaax GP: Working safely at
animal biosafety levels 3 and 4: facility design implications. Lab Ani-
mal 1992.Vol. 26 n° 4; p. 28-35.

Richmond JY, Hill RH, Weyant RS, Nesby-O'Dell SL, Vinson
PE: What's hot in animal biosafety? ILAR J. 2003; 44(1): 20-27.

Thomann WR: Chemical safety in animal care, use and research.
ILAR J.2003; 44(1):13-19.

Peichl P.: Health, safety and environmental protection in a biolo-
gical research laboratory. Int Arch Occup Environ Health. 2000 Jun;
73 Suppl: S8-13

Hill D.: Safe handling and disposal of laboratory animal waste.
Oceup Med. 1999 Apr-Jun; 14 (2): 449-468.

Richmond JY, Nesby-ODell S.: Biosecurity for animal facilities
and associated laboratories. Lab Anim (NY).2003 Jan;32(1):32-35.

Pallozzi WA et al: Novel training concepts and techniques used to
increase safety, awareness in the laboratory animal facility. Lab Anim
2003 Jun 32(6): 38-42.

Shalev M.: New legislation will protect animal facilities. Lab
Anim (NY). 2002 Jul-Aug; 31(7):17-18.

Wald PH, Stave GM: Occupational medicine programs for ani-
mal research facilities. ILAR J. 2003; 44(1): 57-71.

Raber E et al; Decontamination issues for chemical and biologi-
cal warfare agents: how clean is clean enough? Int J Environ Health
Res. 2001 Jun 11(2):128-148.

Mortland KK, Mortland DB: Biosafety considerations in labora-
tory design. Clin Leadersh Manag Rev. 2003 May-Jun; 17(3):175-177.

Ingraham A, Fleisher TM: Disinfectants in laboratory animal

science: what are they and who says they work? Lab Anim (NY).

2003 Jan 32(1) 36-40.

Shalev M: Facility inspection: how often and following which
guidelines? Lab Anim (NY) 2001 Jul-Aug;30(7): 16

Gordon JW: Barrier facilities for transgenic rodents in academic
centers- a two-edge sword. Comp Med 2002 Oct; 52(5): 397-402.
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Schoeb TR, Davis JK: Comment on “Barrier facilities for trans-
genic rodents in academic centers- a two-edge sword.” Comp Med
2003 Apr; 53(2): 116-118.

WEBS DE ASOCIACIONES. CENTROS Y SERVI-
DORES RELACIONADOS CON BIOSEGURIDAD
En las siguientes direcciones puede encontrarse
informacién y otros enlaces relacionados con bio-
seguridad.

www.ebsa.be (asociacion europea de bioseguridad)

www.absa.org (asociacion americana de bioseguridad)

www.ccac.ca  (asociacion canadiense de proteccion de los ani-
males)

www.ccac.ca/french/educat/Introfi-Coretopics-Web.htm
(usuarios animales de experimentacion)

www.biosafety.be (servidor belga sobre bioseguridad)

wwiw.biodiv.org/biosafety (convencion sobre diversidad biolo-
gica/bioseguridad)

www.unep.ch/biosafety (registro internacional en bioseguridad)

www.bio.com (asociacidn industria biotecnoldgica)

www.orchs.msu.edu/biological/biolsaf.htm (servidor biosegu-
ridad universidad de Michigan)

www.cde.gov (centro de control de enfermedades)

www.cde.gov/od/ohs/biosfty/bmbl4/bmblds3.htm criterios de
bioseguridad en laboratorios

www.recherche.gouv.fr/commis/genetique/principe/principe.ht
m criterios de bioseguridad en laboratorios

www.practicingsafescience.org (seguridad en practica cientifica)

www.orosha.org (salud y seguridad ocupacional de Oregon)

www.cnrs.fi/SDV/Dept/risquesbiolhtm#AO! (centro bisque-
da cientifica-riesgos bioldgicos)

LEGISLACION

wwiw.europa.eu.int/eur-lex (portal union europea y legislacién
europea)

wwiw.europa.eu.int/eur-lex/fr/search/search_oj.html (directiva
86/609 CEE 24111986,pub. 18121986 n° L358)

Ww\w.europa.eu.int/comm/environment/chemicals/lab_ani-
mals/revision_en.htm (revision directiva 86/609
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NOTICIAS de interés

RESUMEN DE LA REUNION DEL FELASA BOARD

Tras la apertura de la sesién por parte del presi-
dente y la presentacién de los participantes, el Se-
cretario procedié a comunicar los cambios en las
representaciones y la ausencia de los representan-
tes de la asociaci6n belga sin que hubieran delega-
do para las votaciones.

El acta de la reunién de Vilna fue aprobada por
unanimidad tras la correccién de un error ortogréfi-
co y el secretario pasé a comentar los temas rela-
cionados con el punto 5° del orden del dia. Se ha re-
chazado la solicitud de la asociacién israeli de
animales de laboratorio por no pertenecer geografi-
camente a Europa. Se comunicé este hecho y no ha
habido ninguna respuesta. Se comunica también la
eleccion de Patri Vergara y Gemma Perretta como
miembros de ICLAS.

El presidente pide informacién sobre la asocia-
cion portuguesa a lo que el secretario contesta que
se le han aproximado algunos representantes en la
reunion de la SECAL de noviembre en San Sebas-
tidn pero sin ninguna peticién oficial.

Como estaba previsto se celebra la reunién ge-
neral anual del Board. Se anuncia que como ya se
habia acordado en Vilna y dada la necesidad de
aprobar los presupuestos del afio anterior en el pri-
mer semestre del siguiente que la préxima reunidn
tendria lugar coincidiendo con el congreso de Fran-
cia en Junio y que en esta reunién se celebrardn las
elecciones para elegir al nuevo presidente y vice-
presidente para grupos de trabajo que iniciardn su

”Atenas 15 de noviembre de 2003

Belén Pintado
Representante de Secal

actividad el 1 de enero de 2005. Se procede a la
aprobacion del acta de la dltima reunién y a conti-
nuacion se presentan los informes del presidente, el
secretario y el tesorero que se aprueban por unani-
midad. Se celebran las votaciones para la eleccién
de secretario y vicepresidente que quedaban va-
cantes y los dos candidatos que se presentaron para
la reeleccién Javier Guillén y Gemma Perretta sa-
len elegidos por unanimidad.

En cuanto a temas no incluidos en el orden del
dia inicial, se menciona el cuestionario lanzado por
una asociacion no gubernamental inglesa el Nuf-
field Council of Bioethics. La pregunta que se
plantea es si las asociaciones deben contestar al
mismo o no, y queda Malcom Gamble encargado
de enterarse si es conveniente o no contestarlo y
comunicar la accién que se debe tomar a los dife-
rentes representantes.

En cuanto a la ETS 123 se va a celebrar una reu-
nién en Estrasburgo en diciembre para fijar la nor-
mativa referente a primates. La decisién esta practi-
camente tomada salvo que alguno de los paises
presente un documento alternativo en cuanto a las
medidas de las jaulas que se van a aprobar en la di-
rectiva. De aprobarse la normativa propuesta por la
Comisién, y que no se corresponde a la propuesta
por el comité de expertos, implicaria la necesidad
de finalizar con todos los experimentos realizados
con Babuinos en Europa. Los delegados franceses y
alemanes pretenden que sus representantes nacio-
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nales en la reunién de Estrasburgo impidan la apro-
bacién de las medidas propuestas y se solicita que
otros paises posiblemente afectados lo apoyen tam-
bién. Se comunica por parte de la representacion es-
pafiola que se intentard que el representante espafiol
apoye la propuesta francesa y alemana y que se ha-
ga constar que la propuesta presentada por la comi-
sidn no coincide con la que hicieron los expertos,
aunque en este caso FELASA no puede opinar por-
que oficialmente no tiene conocimiento del tema.

Se propone que, puesto que ya estd aprobado el
reglamento referente a roedores, se pase a dominio
publico en 1a WEB de FELASA. En cuanto al cam-
bio de la normativa europea de animales de experi-
mentacién es muy posible que los working groups
terminen en diciembre. A partir de ese momento si-
gue una via administrativa y se desconoce si se les
volverd a llamar para alguna consulta, pero se pide
alas asociaciones nacionales que pidan a sus repre-
sentantes nacionales que les tengan informados. Se
hace notar que hay algunas propuestas ridiculas en
cuanto a las dimensiones de aves y de pez cebra.

En cuanto al tema econdmico, en febrero-marzo
de 2004 se pasard a las asociaciones la cuota anual,
la situacion actual es relativamente saneada, dado
que el coste de los working groups ha sido bastante
reducido este afio, de todas formas esta situacién
puede cambiar el afio que viene. El tesorero pide a
todos aquellos que tengan que hacer alguna recla-
macidn de gastos que la hagan de forma inmediata
para poder cerrar el egjercicio a tiempo para la apro-
bacién de cuentas en la préxima reunién

El presidente informa que la propuesta COST
estd en la ultima fase de aprobacion, en Bratislava
el 5 de diciembre, y pide a las asociaciones que ha-
gan llegar a sus representantes nacionales el men-
saje de que la propuesta presentada con referencia
B-24 no supone aumentar el nimero de animales
de laboratorio, sino una utilizacidn mas racional de
los mismos

Patri Vergara pide que se retome nuevamente el
tema de la Euroguide, que se ha abandonado en su
concepto original y que aunque la aprobacion de la
accién COST suponga un empuje econdmico im-
portante, su publicacién exclusivamente en inter-
net no es la idea original, y que incluso de hacerse
asi no puede limitarse a una serie de links que redi-
rijan a pdginas del Consejo de Europa mis o menos
incomprensibles, por lo que pide que se retome la
idea original, uno de los representantes griegos pi-
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de su inclusion en el comité y se acuerda que ini-
ciardn contactos para disefiar una estructura de
contenidos.

En cuanto a relaciones internacionales Harry
Bloom ha asistido a la reunién de la AAALAC y
Malcom Gamble pregunta que cudntas peticiones
de acreditacién han recibido por parte de Europa a
lo que Harry comenta que hay por parte de AAA-
LAC un interés creciente para europeizar sus ex-
pectativas. En cuanto a las normativas, en la reu-
nién de Georgetown se identificé el problema de
que para algunas habia datos cientificos, mientras
que en otras eran adoptadas por sentido comin o la
practica diaria y que por esa razén querian contar
con una base cientifica para refrendarlas o elimi-
narlas.

El presidente anuncia que va a participar proxi-
mamente con una ponencia sobre enriquecimiento
y consulta si puede hacerlo en nombre de FELA-
SA, alo que el representante inglés le contesta que
puede decir que es presidente de FELASA, si quie-
re, pero que dado que hay un comité en ese tema
que se estd formando, no puede hacer ver que sus
opiniones sean las de FELASA y que debe especi-
ficar que son a titulo personal, y que las decisiones
finales que tome el comité de FELASA pueden ser
absolutamente contrarias.

ILAR ha solicitado ayuda por parte de FELASA
para pagar el viaje de sus 3 representantes que han
sido invitados a participar en la reunién de ILAR.
Se aprueba en la junta contribuir con un 50% de los
gastos.

El representante suizo, que actuaba como porta-
voz de FELASA para cuando el documento de tes-
taje de productos quimicos saliera a discusién pu-
blica comunica que lamentablemente se le pasé el
plazo para poder mandar una declaracion de FE-
LASA como se le habia pedido ya que estuvo el de-
bate abierto s6lo 15 dias, por lo que la voz de FE-
LASA no se ha escuchado, aunque viendo las
contestaciones publicadas, basicamente la indus-
tria defiende que la normativa propuesta va a pro-
ducir una discriminacion a las empresas europeas,
que van a perder competitividad en cuanto a terce-
ros paises, los grupos de defensa de los trabajado-
res defienden que las pruebas propuestas no son su-
ficientes para garantizar la seguridad laboral y los
grupos ecologistas que representan demasiados
animales y que para cuando se apruebe ya se ha-
brédn terminado los anélisis y que por lo tanto no
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servird para nada. Aunque FELASA ya no puede
influir, el secretario propone que haya una declara-
cién mas o menos formal dada la importancia del
tema y que se publique en la WEB, se le encarga a
Rudolf Pfister que lo prepare y lo haga circular.

GRUPOS DE TRABAJO

El manuscrito del grupo de trabajo en quality
sistemna ya esta aceptado en Lab Animals y se pu-
blicard en los préximos meses.

Grupo de refinamiento en el uso de roedores
genéticamente modificados: el coordinador Tho-
mas Ruckle ha comentado que ha recibido manus-
critos de calidad muy dispar y que hay que tratar de
unificar criterios en el grupo, ademds estd el pro-
blema afiadido de la publicacién inglesa que solapa
en muchos aspectos.

En cuanto al grupo de revisién ética se ha man-
dado los cuestionarios y se pretende presentar los
resultados en la reunion de Nantes. Se ha produci-
do un desagradable conflicto de intereses con la
universidad de Utrecht, pero aparentemente la acti-
vidad de FELASA estd mds avanzada, por lo que
Patri Vergara propone que se trate de acelerar las
conclusiones ya que estamos por delante, para que
estén listas cuando se discuta el tema por parte de la
Unién Europea

El Comité de acreditaciéon de monitorizacién
sanitaria adin no ha convocado reunién. En cuanto
al comité de cuidados veterinarios, uno de los
miembros se retiré y no ha sido sustituido todavia.

La comision mds compleja, la de enriqueci-
miento ambiental, se prepara de la siguiente ma-
nera: al ser un tema tan conflictivo y haber una di-
ferencia de criterios tan clara por parte de los
etologistas, los toxic6logos y los neurobiélogos, se
propone un equilibrio entre las tendencias. De los
nombres propuestos como coordinadores no se
aprueba el propuesto por el comité ejecutivo, mien-
tras que los alemanes proponen a Peter Clasing,
que sale elegido por 7 votos frete a 4. Para forzar un
equilibrio de los participantes se aprueban 8 nom-
bres de los cuales 5-6 serdn elegidos como miem-
bros de pleno derecho y 2-3 como miembros por
correspondencia. Ademas se acuerda pedir infor-
mes mds frecuentemente a todos los grupos de tra-
bajo para poder llevar un control ms directo de es-
te grupo en particular.
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Patri Vergara pasa a informar sobre la actividad
del comité de acreditacién. Hasta 1a fecha se han
acreditado provisionalmente 7 peticiones y se les
ha planteado el problema de la publicidad de los
nombres de los participantes, en este caso los
miembros del comité estiman imprescindible que
cualquier institucién pueda auditar 1a veracidad de
una acreditacion de este tipo y que por lo tanto los
nombres de los acreditados deben de tener una cier-
ta disponibilidad. El secretario propone una cierta
remuneracion al comité por su actividad, que no es
secundada.

Reunién de Nantes. El representante francés
anuncia que se va a proceder a la segunda llamada
para el congreso y que a partir de abril ya no se po-
dréd hacer la inscripcién a precio normal. El periodo
de remisién de resimenes se amplia al 30 de no-
viembre. En cuanto a las asociaciones integrantes
de FELASA se les asignara una inscripcién gratui-
ta que incluye la cena de gala pero no se subven-
cionard ni el viaje ni el hotel. Sf hay descuentos
proporcionados por Air France, que se pueden ob-
tener a través de la organizacién del congreso. De-
reck Forbes comunica a los representantes france-
ses que Lab Animals estd dispuesto a dar 15.000
a fondo perdido y que no pedirlos resultarfa un in-
sulto, se ofrece a tramitar €l la peticién, En este ca-
80 lareunién del comité de FELASA se celebrari el
domingo y no el sdbado. Se discute la posibilidad
de hacer los proceedings como CD que incluyan en
audio las conferencias, por un precio de unos
35000 , y se acuerda que no merece la pena, ya
que el libro es esencial en cualquier caso.

Cuatro sociedades han remitido su informe de
actividades a la Secretaria. Durante la reunién se
distribuye el informe de SECAL. El presidente pi-
de a todos que envien sus informes correspondien-
tes en formato digital, a la mayor brevedad posible.

SCANLAB ofrece su sede para la celebracién
de la préxima reunién en noviembre en Estocolmo
el 13-14 de noviembre

Se anuncia por parte de T. Nevalainen un curso
de categoria D gratuito en la Universidad de Kopio
en Finlandia el préximo mes de abril. Sin mas
asuntos que tratar se levanta la sesion.
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LIBROS
Y

CONVOCATORIAS

LIBROS e publicaciones

Seccion editada por Pilar Pallarés

¥ GEORGI. PARASITOLOGIA PARA 1 VETERINARY REPRODUCTIVE
VETERINARIOS ULTRASONOGRAPHY: HORSE, CATTLE,
Bowman, D.D. SHEEP, GOAT, PIG, DOG, CAT

Editorial: CABI PUBLISHING Kahn, W.
2004, 480 Pdgs., ISBN: 84-8174-719-X, Cartoné ~ 2004, 256 Pdgs., ISBN: 3-89993 -005-3,
50,00 Euros + 4,00% IVA Edic., Cartoné
114,03 Euros+ 4,00% IVA
B ESSENTIALS OF VETERINARY
Carter, G.R ULTRASONOGRAFICO (ECOGRAFICO)
2004, 352 Pdgs., ISBN: 0-8138-1179-1, Riistica EN PEQUENOS ANIMALES
59,97 Euros+ 4,00% IVA Nyland, Thomas G.
2004, 256 Pdgs.,
M MYCOBACTERIUM BOVIS 120,19 Euros+ 4,00% IVA
INFECTION IN ANIMALS AND
HUMANS )
¥ MANUAL DE COMPORTAMIENTO
Charles Thoen CANINO
2004 , 176 Pdgs., ISBN: 0-8138-0919-3,
Edic., Cartoné Abrantes, Roger
84.84 Euros + 4,00% IVA. 2004 , 264 Pdgs., Edic., Rustica

23,08 Euros+ 4,00% IVA

¥ ZOONOTIC INFECTIONS

= 5 5
Shapiro, Daniel S ¥ CIRUGIA EN PEQUENOS ANIMALES

2004, 400 Pdgs., ISBN: 1-55581-1981, Fossum, Theresa Welch
Edic., Cartoné 2004 , 264 Pdgs., Edic., Cartoné
124,33 Euros+ 4,00% IVA . 279,12 Euros+ 4,00% IVA
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Ahora ademas puede Desinfectar,
Nebulizar, Descontaminar con H,0....

...todo en el mismo equipo!

Lava Racks serie 900

Distribuido en Espafia por
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08007 Barcelona
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AFAQ N 2000713428

Entidad en Espaiia :
JANVIER ESPANA S.L.,
Paseo de la Castellana 18-4°
ESP-28046 MADRID

L

Route des Chénes Secs - BP 5

53940 LE GENEST-ST-ISLE - France
Tél : + 33 (0) 2 43 02 1191

Fax : + 33 (0) 243 02 0015

E-mail : service.commercial@elevage-janvier.fr
Site-web : www.janvicer-breedingeenter.com




EBELD 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
presién 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) 23 05-97 30 444
E-mail: ebeco@t-online.de

Representante en Espafa: JANVIER ESPANA, S.L.
C/Tembleque 56 - 28024 MADRID - Telf. 91 7112553 - Fax 91 5181260
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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
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Charles River puede hacer mas rapidos sus
estudios iniciando su proyecto inmediatamente,
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Harlan

IBBRICA SI.

Harlan Interfauna Ibérica S.L.
Ctra. Sant'Miquel del Fai, km. 3
Apartado 38
08182 Sant Feliu de Codines

Barcelona, Spain
Tel.: 93 866 12 61
Fax: 93 866 03 73

il: harlan@harlan.es
www.harlan.com





