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Editowial

Desde la prehistoria, entre los grandes temores de los hom-
bres se encuentran el dolor y la enfermedad. En la lucha contra
estos miedos, los humanos se han servido del conocimiento que les
proporcionaban los animales. Desde los hombres prehistdricos que
se fijaban en la anatomia y los drganos internos de los animales
que cazaban cuando los descuartizaban (prueba de ello son las
pinturas rupestres de los aborigenes australianos que se encuen-
tran en Oenpelli y a las que incluso han denominado “estilo rayos
X”), hasta los grandes avances en el conocimiento cientifico
durante la época cldsica, el renacimiento y sobretodo en la
ilustracion, es obvio que los animales han sido claves para el
estudio del funcionamiento del cuerpo humano.

Este ano, el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2012 se
ha otorgado al Britdnico John B. Gurdon y al japonés Shinya
Yamanaka por sus investigaciones pioneras en clonacion y células
madre, respectivamente. Gurdon, de la Universidad de Cambridge
(Reino Unido), senté las bases de la clonacién en sus primeras in-
vestigaciones en 1962 con ranas, siguiendo con la famosa oveja
Dolly y posteriormente con otros mamiferos. Yamanaka, de la
Universidad de Kioto, por las denominadas células madre
pluripotentes inducidas que obtuvo en el 2006 a partir de células de
ratones.

En el comunicado de la Asamblea Nobel se encuentran las
siguientes afirmaciones:

“Sus descubrimientos han revolucionado nuestra compren-
sién de cémo se desarrollan las células y los organismos” y “han
creado nuevas oportunidades para investigar enfermedades y
desarrollar métodos para diagndsticos y terapias”.

“Estos  descubrimientos han proporcionado nuevas
herramientas a cientificos de todo el mundo y han conducido a
avances notables en muchas dreas de la medicina”.

Y todos estos grandes logros han sido posibles por la utiliza-
cion de animales de experimentacion. No cabe duda de que
mientras no se encuentren metodologias alternativas, la
experimentacion animal ha sido y continda siendo crucial para el
avance del conocimiento cientifico en esa lucha del ser humano
contra sus grandes miedos.
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Oftras Noticias

Mas subvenciones para la investigacion en las 3Rs

El NG3Rs (National Centre for the Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research) ha anunciado 21 nuevas subvenciones por un total de 5.1 millones de libras para
a investigacion sobre reemplazo, reduccion y refinamiento en el uso de animales en a ciencia - conocido como 'las 3 Rs'. Esta es la mayor asignacion Unica de fondos del Reino Unido
destinada a Ia financiacion de proyectos que encuentren nuevas formas de avanzar en las 3Rs; una cantidad record, tras las contribuciones adicionales de los fundadores del NC3Rs, la
Biotecnologia y Ciencias Bioldgicas de Investigacion (BBSRC) y el Consejo de Investigacion Médica (MRC).

Muchos de los proyectos involucran a equipos multidisciplinarios y en los que gran parte de la nueva investigacin se centra en el desarrollo y Ia utilizacion de técnicas de vanguardia.

EI NG3Rs continda demostrando que la investigacidn sobre las 3Rs no beneficia sélo a los animales, sino que también puede dar lugar a nuevos descubrimientos que, en ltima ins-
tancia, pueden beneficiar a los pacientes.

EI NC3Rs trabaja en tres dreas importantes:
Financiacién y apoyo a nuevas investigaciones sobre las 3Rs.
+ Elaboracion y difusion de informacion sobre las 3Rs.

+ (reacion de un foro destinado a la industria, la academia, las agencias requladoras, y la comunidad de proteccion de los animales con el objetivo de trabajar juntos hacia el
progreso y la implementacién de las 3Rs.

Este afo, el NC3Rs ha presentado una convocatoria conjunta con el BBSRC para propuestas de investigacion que desarrollen nuevas formas de medir y evaluar el bienestar de los
animales; el NC3Rs teniendo en cuenta las propuestas que impliquen animales de laboratorio, y el BBSRC las relacionadas con el ganado y los animales de compaiia.

£l profesor Douglas Kell, Director General del BBSRC, dijo: "Tenemos la responsabilidad de garantizar los mds altos estdndares de bienestar para los animales de granjo, los mascotas y los
utilizados en la investigacion cientifica y médica. Para ello es necesario un conacimiento profundo de lo que es el bienestar de los animales y cémo se puede medir en diferentes animales”.

Aumentando el nimero de animales utilizados en la ciencia debido a una mayor inversion en investigacién, la comunidad cientifica tiene que buscar formas innovadoras de reducir
nuestra dependencia de los modelos animales y asegurarse de que cuando se utilizan, se hace con el mdximo beneficio y los més altos esténdares de bienestar. Recientemente, el NC3Rs
ha anunciado el CRACK 2012 IT Challenge, una iniciativa abierta a la innovacidn que toma problemas identificados por la industria y los investigadores y se los pasa a la pequenia empresa
y la academia para encontrar soluciones, con objeto de reemplazar, refinar y reducir el uso de animales en la ciencia.

El reemplazo es el objetivo final para el NC3Rs, pero mientras el uso de animales siga siendo necesario, se deben hacer todos los esfuerzos posibles para reducir al minimo el nimero
de animales y mejorar su bienestar. Condiciones optimas de bienestar animal son fundamentales por razones cientificas, éticas y juridicas.
www.alnmag.com ° http://www.nc3rs.org.uk/news. ° http://www.bbsrc.ac.uk/news/research-technologies /2012
http://policyblog.amrc.org.uk/2012,/07 /24 /crack-it-finding-solutions-to-reduce-animal-research /

Medidas para mejorar el acceso a la informacion cientifica producida en Europa

A partir de 2014, las investigaciones financiadas directamente por la Union Europea (UE) a través de su 8° Programa Marco tendrdn que publicarse con acceso abierto.
La Comision Europea (CE) apoyard nuevos métodos de revision por pares, disciplinas y de medicién del impacto de un articulo.

La revision por pares consistird en que dos o mas revisores lean y analicen los articulos con objeto de determinar tanto la validez de las ideas y los resultados como
su impacto potencial en el mundo de la ciencia. Los evaluadores, se buscaran entre los investigadores con mas prestigio en las diferentes disciplinas.

Para fomentar la innovacion, la Comisién Europea (CE) ha decidido facilitar que los investigadores y las empresas aprovechen los resultados de los trabajos financia-
dos con fondos publicos del 8° Programa Marco.

Neelie Kroes, vicepresidenta de la CE y responsable de la Agenda Digital para Europa, ha establecido una ambiciosa politica de datos abiertos sobre la informacién
que generan, recogen o pagan los organismos publicos de toda la Union Europes, con el objetivo de aumentar la difusion y el aprovechamiento de los resultados de la in-
vestigacion cientifica.

A'lo largo de los afos, los esfuerzos por difundir el Open Acces (0A) se han concretado principalmente en dos estrategias. Una, es la denominada "via verde" que se
centra en el archivado; los autores de articulos cientificos publican en revistas convencionales pero, ademds, permiten que sus articulos estén libremente disponibles en la
Red. Para ello, generalmente se utiliza un repositorio institucional, es decir, un archivo digital en el que un organismo hace publica la produccién de sus profesores o in-
vestigadores.

L3 otra es la "via dorada" y se centra en |3 edicion; los autores publican en revistas 0A, de modo que sus articulos son inmediatamente accesibles. Por Ia via do-
rada, el editor podrd poner en linea los articulos inmediatamente y los costes de publicacion podrén acogerse a reembolso por parte de la Comision Europea.

La Comision ha recomendado a los Estados miembros que adopten un planteamiento similar respecto a los resultados de la investigacion financiada por sus propios
programas nacionales.

“Fl acceso abierto a la informacion y a los articulos cientificos agilizard importantes avances de nuestros investigadores y empresas e impulsard el conocimiento y
la competitividad en Europa”, ha declarado Mdire Geoghegan-Quinn, Comisaria de Investigacion e Innovacion.

Segun el comunicado oficial, 1a CE creard y apoyard infraestructuras electronicas para acoger y compartir Ia informacion cientifica que sean interoperables a escala eu-
ropea y mundial; ayudard a los investigadores a cumplir sus obligaciones de acceso abierto y fomentard una cultura de puesta en comun.

http://www.agenciasinc.es/Noticias/En-2014-toda-la-investigacion-financiada-con-dinero-de-la-UE-debera-ser-de-acceso-abierto
www.erevistas.csic.es/especial_revistas/revistas53.htm

7 Animales de Laboratorio n° 55



Un modelo genético de ratones permite estudiar patologias neuromusculares

Investigadores del Vall d' Hebrén Institut de Recerca (VHIR), el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), el Hospital 12 de
Octubre y la Universidad Europea de Madrid han desarrollado un nuevo modelo genético que permite el estudio de enfermedades neuromusculares.

Concretamente, el Grupo de Patologia Mitocondrial y Neuromuscular del VHIR liderado por los doctores Ramén Marti y Antonio L. Andreu, ha desarrollado un
modelo de ratén modificado genéticamente, que permite reproducir con gran exactitud los sintomas de las enfermedades causadas por defectos en el almacena-
miento de glucdgeno. Los resultados de este trabajo, publicado recientemente en Ia revista Brain, suponen un punto de inflexion en el estudio de las enfermedades
neuromusculares. Se trata de un estudio pionero en el que se ha conseguido reproducir la enfermedad de McArdle de manera muy parecida a la de los humanos, a
diferencia de los demds modelos existentes para enfermedades musculares.

La enfermedad de McArdle, patologia de tipo genético y extremadamente rara, provoca una falta de disponibilidad de glucosa, provocada por la ausencia de
la enzima glucégeno fosforilasa, que bloquea la actividad muscular y se manifiesta, principalmente, por intolerancia al ejercicio, calambres y rotura de fibras muscu-
lares o rabdomidlisis que provoca la presencia de orinas oscuras tras el ejercicio o mioglobinuria. En extremo, estas proteinas liberadas en la sangre pueden producir
una insuficiencia renal aguda.

En la actualidad, no existen terapias para restaurar la actividad miofosforilasa en los pacientes. Aunque se han identificado dos modelos animales espontaneos
de la enfermedad de McArdle (en ganado vacuno y ovino) que han prestado una cantidad limitada de informacion sobre Ia fisiopatologia de la enfermedad, ha ha-
bido pocas oportunidades para la investigacion experimental en este campo.

Este grupo de investigacion, ha desarrollado un modelo de raton knock-in, mediante la sustitucién del alelo de tipo salvaje de Pygm por un alelo modificado
portador de la mutacion comdn en el humano, p.R50X, que es la causa mas frecuente de la enfermedad de McArdle, y que se encuentra en més del 50 por ciento
de las personas afectadas. Esta mutacion tiene la ventaja de que sélo afecta a un tejido en concreto y la funcion de éste puede ser evaluada con precision.

La creacion de este modelo posibilita el estudio en profundidad de la fisiopatologia de esta enfermedad, asi como una buena aproximacion terapéutica a estu-
dio de otras alteraciones neuromusculares.

Nogales-Gadea G., Pinds, T., Lucia A., et al. Knock-in mice for the R50X mutation in the PYGM gene present with McArdle disease. Brain 2012, 135: 2048-57.

http://www.europapress.es/salud/noticia-desarrollan-modelo-genetico-ratones-permite-estudiar-patologias-neuromusculares-20120723170235.html

Ratones con sistema inmune humano aceleran la investigacion de la vacuna del VIH

Uno de los retos para el desarrollo de vacunas contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido el de disponer de un modelo animal que refleje con
precision la respuesta inmune humana al virus y cdmo evoluciona éste para evadir esa respuesta. Un modelo creado mediante el trasplante de los elementos del sis-
tema inmune de los humanos en un ratén inmunodeficiente reducird considerablemente el tiempo y el coste necesarios para probar vacunas contra el VIH.

Investigadores del Hospital General de Massachusetts (MGH), del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT) y de la Universidad de Harvard, han desarrollado
un nuevo modelo animal que podria simplificar los ensayos de vacunas en humanos.

Estudios recientes realizados por el equipo del Dr. Allen revelan que el control inmunoldgico del virus estd significativamente limitado por su capacidad para eva-
dir Ia respuesta inmune por mutacion rapida.

El modelo BLT(bone marrow liver,thymus), publicado en el tltimo ndmero de Ia revista Science Translational Medicine, ha sido creado mediante el trasplante
de los elementos del sistema inmune de humanos en un ratén inmunodeficiente, el cual reducird considerablemente el tiempo y el coste necesarios para probar va-
cunas candidatas.

Andrew Tager, coautor de la investigacion y director del programa de ratén humanizado en el MGH, explica que los primeros estudios con ratones humanizados
BLT han demostrado que este modelo reproduce muchos aspectos de la respuesta inmune de los humanos.
Un modelo rdpido y rentable

Se infectaron ratones humanizados BLT con VIH-1. Seis semanas después, los investigadores encontraron que el virus habia evolucionado rdpidamente en las re-
giones conocidas por ser el blanco de las células T (D8 (efectoras de la inmunidad celular). La evolucion de secuencia viral también reveld la répida y sumamente re-
producible evasion de estas respuestas, reflejando las adaptaciones para recibir presiones inmunes observadas durante la infeccion natural VIH 1.

La respuesta especifica de células T en estos ratones, se parece mucho a los de los humanos en términos de especificidad, cinética e inmunodominancia. En
palabras de uno de los investigadores: “Estos ratones parecen reproducir la especificidad de la respuesta celular humana frente al VIH y el virus intenta eludir estas
respuestas tal como lo hace en los seres humanos”.

La observacion de este modelo indica que no sélo los sistemas inmunes de raton humanizados responden al VIH, sino también que el virus muta para evitar
estas respuestas de una manera similar a la que se observa en los seres humanos.

Dudek T.E., No D.C., Seung E., et al. Rapid Evolution of HIV-1 to Functional CD8+ T Cell Responses in Humanized BLT Mice. Sci Transl Med. 2012, 4(143): 143ra98.

http://www.agenciasinc.es/Noticias/Ratones-con-sistema-inmune-humano-aceleran-la-investigacion-de-la-vacuna-del-VIH



Articulos

StephenHillen,DVM

Harlan Laboratories

n los roedores de laboratorio siempre ha
habido diferentes categorias sanitarias, dictaminadas por
las necesidades especificas de uso de los investigado-
res. Criados de forma convencional, en barrera, en ais-
ladores, libres de virus, gnotobidticos e incluso libres de
gérmenes, todas estas distintas categorias son impor-
tantes para sus usuarios especificos, ya que sin ellos no
podrian llevar a cabo su investigacion. La cuestion es si
la comunidad cientifica en general estaria mejor con
menos categorias sanitarias diferentes y cudl seria el
nivel de salud minimo que satisfaria a todo el mundo.

Durante varias décadas, el estado de salud de los
roedores de laboratorio ha mejorado cada vez mas.Los
criadores han eliminado los patégenos conocidos de
los roedores y otros organismos infecciosos reciente-
mente descubiertos como el Helicobacter y el Norovi-
rus de raton (MNV), consiguiendo el nivel SPF (libre de
patdgenos especificos). El siguiente paso es lograr eli-
minar los microorganismos llamados oportunistas, que

estan presentes en el ambiente y propagan tanto los
animales como los humanos. La mayoria de las veces
son inofensivos para los roedores, pero pueden provo-
car problemas en determinados animales o circuns-
tancias. A esta categoria sanitaria se la conoce como
SOPF (libres de patogenos especificos y oportunistas).

La diferencia entre SPF y SOPF es bastante impor-
tante. Existe un acuerdo general sobre cudles son los
patdgenos de los roedores -con la conocida excepcion
de los Estreptococos Beta-Hemoliticos del grupo B, que
se consideran oportunistas en Estados Unidos y paté-
genos en Europa segun la lista de FELASA- por lo que
la definicion de SPF esta clara. Sin embargo, el acuerdo
es menor en la definicién de oportunista de los roedo-
res, por lo que los criadores tienen que informar exac-
tamente de qué oportunistas no estan presentes en sus
animales, ya que el término SOPF no es vélido para un
solo caso. Generalmente, los criadores disponen de ani-
males libres de las siguientes bacterias por encima del

Animales de Laboratorio n° 55



nivel SPF: Klebsiella oxytoca y pneumonia, Proteus mi-
rabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus au-
reus (y Estreptococos Beta-Hemoliticos en Estados
Unidos).

Los beneficios de una mejora en el estado de salud
(de SPF a SOPF) se entienden facilmente en los mode-
los inmunodeficientes (mas vulnerables a las infeccio-
nes debido a su comprometido sistema inmunoldgico),
sobre todo si su sistema inmune se debilita ain mas
por métodos como la radiacion. El uso, en Gltima ins-
tancia, de estos animales inmunodeficientes (oncologia
o modelos de ratones humanizados) no cambia nada
en cuanto al beneficio general.

Los beneficios de una categoria sanitaria mejorada
en modelos inmunocompetentes son mas controverti-
dos porque los costes de mantener a estos animales a
este (alto) nivel durante un periodo prolongado son
bastante importantes. No olvidemos que los oportu-
nistas pueden propagarlos los humanos, incluidos los
propios cuidadores. Por tanto, la fuente de posible con-
taminacion por bacterias oportunistas en las instala-
ciones de los animales esta presente diariamente.

Es importante que se evalden los riesgos en el dm-
bito de su investigacion y su institucion. Los oportunis-
tas pueden comprometer los resultados en los
animales modificados genéticamente, en los animales
para uso en toxicologia o en los animales irradiados. Y
traer oportunistas a una institucién también aumenta
las probabilidades de infeccién de las colonias de alto
riesgo (como los inmunodeficientes).

Puesto que la supresion de los humanos como
fuente de contaminacion es inconcebible, se deben re-
ducir los posibles contactos entre animales y humanos
pasando de jaulas abiertas por la parte superior a jau-
las con filtro, jaulas ventiladas de forma individual y
aisladores, que eviten respirar el mismo aire. Pero el
contacto todavia es necesario para la limpieza, la ma-
nipulacion, el destete, el recuento, el sexado y la so-

£

10

cializacion. Por eso el contacto debe tener lugar en un
ambiente especialmente protegido con varias capas
(aislador) o bajo una campana de flujo laminar con aire
dirigido que proteja a los animales. Dado que no se
puede eliminar a la persona, podran ocurrir errores hu-
manos, interrupciones (en la desinfeccion, la vesti-
menta y el mantenimiento del equipo),
procedimientos inadecuados, falta de formacion, etc.
Son varias las disertaciones (Sam Boutin, Jim Fox y Hil-
ton Klein) que describen el descubrimiento de micro-
organismos en roedores (Helicobacter pullorum) cuyo
origen es humano.

Mantener el estado SOPF también requiere prestar
mas atencion a los procesos de esterilizacion, desin-
feccion e introduccion y a los niveles de filtracion. En las
instalaciones de animales con jaulas abiertas, debe te-
nerse aun mas cuidado para reducir la presencia de
oportunistas en los humanos (duchas de aire y de
agua), hacer que las personas vayan lo mas tapadas
posible para evitar la propagacién y desinfectar las
manos con los guantes puestos, los brazos cubiertos y
el pecho para eliminar las bacterias cuya transferencia
no se elimina con la ropa. ;C6mo evitar el contacto in-
voluntario al tocar con guantes piel desprotegida?,
¢cémo equilibrar la eleccién de mascarilla para la nariz
y la boca (calidad frente a comodidad)? o ;cémo redu-
cir o eliminar el contacto entre el guante del criador y
los animales?, siguen siendo cuestiones de dificil solu-
cion.

Los laboratorios de roedores criados en barreras ya
han empezado a utilizar respiradores y férceps para
conseguir un estado SOPF. Pero los respiradores son
caros y, aunque los ratones aceptan facilmente los fér-
ceps, su uso es mas polémico con las ratas, que se
vuelven agresivas si se manipulan asi. El mordisco de
una rata, aunque se lleven puestos los guantes, trans-
ferird sequramente bacterias de la piel humana a la
boca de la rata, que es exactamente lo que queremos
evitar.
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Articulos

Si desde un punto de vista practico pueden enten-
derse sus beneficios en los ensayos toxicoldgicos que
duran semanas o meses (reduccion del nimero de va-
riables), la relacion entre el coste y el beneficio no es
favorable en otros campos como la cria a largo plazo y
la inmunologia.

Cuanto menor es la estimulacién del sistema in-
munolégico, menor es sin duda su reactividad en caso
de problemas. Cabe recordar los brotes nefastos de in-
fecciones de Staphylococcus aureus en grandes grupos
de ratones inmunocompetentes que obligaron a abor-
tar los estudios que se estaban realizando. La menor
respuesta inmunoldgica también podria causar proble-
mas a la hora de probar productos como las vacunas,
ya que los animales SOPF producirian menos anticuer-
pos de lo necesario para protegerse y las pruebas bio-
l6gicas de estos productos serian peligrosas.

Los principales distribuidores de animales mejoran
continuamente el estado de salud de sus animales ba-
sandose en las tendencias del mercado o siguiendo las
especificaciones de un cliente sin pensar en su justifi-
cacion cientifica en general. Los proveedores de servi-
cios trabajan con sistemas innovadores y prcticos para
que mantener a los animales y su estado de salud re-
sulte econémico, pero estos sistemas no permiten eva-
luaciones generales del estado de salud a un coste
aceptable, y la publicidad en torno a mantener el nivel
de salud mas alto marca la diferencia de percepcion de
calidad en el mercado.

En estos dias de recortes presupuestarios, reduc-
ciones en las subvenciones y menor apoyo a los pro-
gramas de investigacién, las preguntas mas
importantes que un investigador debe hacerse cuando
se encuentre ante la tesitura de si escoger animales
SOPF en vez de SPF son: ;Es Gtil para mi investigacion?
:Sus beneficios compensan sus inconvenientes? ;Se ha
hecho una buena evaluacién de los riesgos? Las mis-
mas preguntas debe plantearse una institucion, porque
sequir la Ultima moda sin un buen motivo puede salir
muy caro.
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Fuente: Concurso de fotografia SECAL
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La transferencia de embriones de ratén ha pasado
de ser una técnica utilizada casi exclusivamente en
centros dedicados a la transgénesis en cualquiera de
sus variedades, a ser una técnica comun en la mayoria
de los laboratorios por sus implicaciones en los proce-
sos de criopreservacion o reproduccién asistida, y su
utilidad como alternativa mas sequra y eficaz a la cua-
rentena o cesarea aséptica para la sanitizacion de co-
lonias de roedores (rederivacion).

La técnica tradicional (transferencia quirdrgica) des-
crita en el libro ‘Manipulating the mouse embryo. A la-
boratory manual’ de Hogan y colaboradores, incluye la
transferencia a dtero y a oviducto. Esta técnica es el
‘gold standard’ actual en la transferencia de embrio-
nes, y ofrece unos rendimientos de un 80% de gesta-
ciones y un 75% de embriones implantados’. La
eficacia, en nuestras manos, con embriones microin-
yectados seria de un 35% de nacimientos sobre el total
de embriones transferidos (Figura 1).

..-"""".."

Figura 1. Microcapilar de vidrio conteniendo embriones de ratén

y

13

Esta técnica ‘clasica’, vinculada a la generacion de
OMGs se caracteriza por:

- Un ndimero limitado de embriones, y de gran valor
por ser manipulados.

- Interesa maximizar la eficacia, no se deben per-
der embriones.

- Estd restringida a unos pocos laboratorios.

La transferencia transcervical es la técnica normal-
mente usada en transferencias embrionarias en gana-
deria e incluso en humanos. Mediante un equipo
sencillo, se depositan los embriones en el cuerno ute-
rino accediendo al mismo via vaginal a través del cér-
ViX.

En el ratén hay algunas referencias antiguas acerca
del uso de estas técnicas??, pero su complejidad, efi-
cacia limitada, la necesidad de fabricar complejos sis-
temas y los problemas y riesgos que implicaba (roturas
de cuernos uterinos), asi como la vinculacién inicial de
la técnica a laboratorios de transgénesis con una alta
capacidad técnica y quirlrgica, hizo que no fuera con-
siderada como una alternativa hasta la aparicién del
dispositivo NSET (Non-Surgical Embryo Transfer) de Pa-
ratechs.

El concepto de transferencia embrionaria ha sufrido
un cambio enorme al llegar a nuestras instalaciones
(Animalario del CIEMAT) dos nuevas técnicas:

- Criopreservacién y reproduccién asistida.

Animales de Laboratorio n° 55
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- Rederivacion sanitaria de embriones.

Estas nuevas técnicas suponen un cambio en los pa-
radigmas de la transferencia transcervical, pues ahora:

- Todos los Servicios de animalario van a estar inte-
resados.

- No requiere una gran complejidad de las instala-
ciones.

- Cambiamos el paradigma de la transferencia:
0 Buscamos recuperar lineas, no la maxima eficacia.
0 Muchas veces basta con obtener unas pocas crias.

o Las técnicas son sencillas y compatibles con el
trabajo normal de laboratorio.

Si comparamos las dos técnicas, la transferencia
quirdrgica (realizada usualmente por expertos bien en-
trenados) es mas productiva; sin embargo, esta nueva
técnica es mucho mas simple, répida, reduce notable-
mente los costes, facilita el acceso a la transferencia
embrionaria a personal y laboratorios inexpertos en ci-
rugia o con un equipamiento minimo, posibilita la rea-
lizacion de transferencias en condiciones de
aislamiento (aislador flexible) o de riesgo biolégico (no
pipeteo con la boca), y supone un elevado impacto en
la mejora del bienestar animal.

Entre las ventajas que ofrece esta técnica encon-
tramos:

+ Pasamos de un procedimiento quirtrgico con aper-
tura de cavidades corporales (severidad grave) a
una manipulacién simple que no requiere ni se-
dacion (apenas severidad leve), con la importante
mejora del bienestar animal que representa.

+ La nula necesidad de supervision y atencion
postquirurgica, supone un importante ahorro de
tiempo frente a la técnica quirdrgica cldsica. En la
siguiente tabla, se exponen las diferencias de cos-
tes entre la técnica quirdrgica y la del mecanismo
NSET.

£
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Sungical Pancedeln MSET Piocada:

Minines Par Procsdun” B0 2
Labour & OverheadTinme" B0 xE1.04 IxEl04
Labour E Oworhiead Cosl iProcadun = EE2.40 —B2m
Conmumable Coal of NIET™ Mia E1500

* Includes pre and postoperative care. ““Overhead cost per facility will vary.
“** Cost analysis does not include reduction of surgical consumables.
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Tabla 1. Tabla tomada de http://www.nset-device.co.uk/. Aun-
que los tiempos y datos pueden ser discutibles, la diferencia
resulta evidente.

+ No es necesario fabricar pipetas de vidrio de ma-
nejo y transferencia, ni pipetear con la boca los
embriones (mas complejo y con ciertas considera-
ciones de bioseguridad: vidrio, pipeteo de em-
briones tratados con vectores virales).

1. Hembras receptoras

Necesitamos una hembra receptora pseudoges-
tante de dia 2.5 p.c., consciente. El uso de sedantes di-
ficulta la técnica y reduce su eficacia. Conviene usar
hembras de buen tamafio (outbred, de mas de 26 gra-
mos de peso) y de unas de 7 semanas de edad. Utili-
zamos la presencia del tapén mucoso vaginal como
indicador de ‘pseudogestacion’ (Figura 2). Las hembras
cubiertas sin estar en celo (pasa en un cierto porcentaje
de casos), seran muy dificiles (por no decir imposibles)
de transferir por esta técnica.



Figura 2. Tapon vaginal mucoso (Fotografia de A. Page -CIEMAT)

2. Embriones

Los embriones se pueden transferir en distintos es-
tadios, siendo los mds favorables mérula (2.5) o blas-
tocisto (3.5) (Figura 3). Nuestra experiencia indica que
cuanto menor sea la manipulacién in vitro del embrion,
mejores resultados se obtienen. Si dejamos los em-
briones en ‘cultivo” hasta desarrollar mérulas/ blasto-
cistos, la eficacia del método se reduce notablemente
frente al uso de embriones ‘frescos” obtenidos directa-
mente de la hembra donadora. Para la obtencion de
un mayor ndmero de embriones pueden utilizarse pro-
tocolos de super-ovulacién.

Figura 3. Imagen de embriones de ratén en distintas fases de
desarrollo (Fotografia de A. Ramirez ~CIEMAT)

El nimero de embriones transferidos por hembra
puede ir de 12 a 24. Se recomienda transferir unos 20
embriones. Este nimero tan elevado hace que au-
mente el tamafio de la camada obtenida, aunque es-
tadisticamente la eficacia del método se reduzca frente
a lo obtenido con nimeros menores.

3. Dispositivo NSET (Figura 4)

El dispositivo para la transferencia presentado por
Paratechs, viene a ser una punta de micropipeta mo-
dificada de teflén y polietileno. Tiene una longitud de
2.60 cm y un didmetro exterior de 0.076 cm. Es muy si-
milar a los catéteres intravenosos o abbocaths (Figura
5) que se utilizan en clinica, pero adaptado en sus di-
mensiones, material y boquilla (que se adapta a una
micropipeta P2 estandar).

Figura 4. Dispositivo NSET con sus espéculos.

Figura 5. Catéteres intravenosos. j
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Utilizando una micropipeta P2 y este dispositivo (Fi-
gura 6), podremos cargar directamente los embriones
utilizando una lupa. Esta es una de las ventajas de este
método, pues para personal poco entrenado, el uso de
pipetas manuales es mucho mas sencillo e intuitivo
que el pipeteado con capilares y aspiracién por boca.

g ":

Figura 6. Material necesario para una transferencia.

y

Una vez cargados los embriones, se forma una pe-
quena burbuja de aire en la punta del dispositivo para
evitar su salida por capilaridad. Esto es tan sencillo
como calibrar la P2 a 1.8 para aspirar los embriones y
después mover la ruedecita hasta 2.

La mecdnica de la transferencia puede verse en un
video en la Web de Paratechs* y resumidamente con-
siste en:

1.Se inmoviliza manualmente a la hembra receptora
y se le introducen dos espéculos vaginales para abrir
la vagina y facilitar la visién del cérvix (Figura 7).
Al mismo tiempo, la longitud combinada de los es-
péculos y el dispositivo de transferencia asegura
que no se daiie el cuerno uterino durante el pro-
cedimiento. Ayudandose de una fuente de luz fria
(ldmpara de cuernos o cuello de cisne; Figura 8),
una vez insertado el espéculo mayor, puede vi-
sualizarse el cérvix.

e A g
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Figura 7. Insercién del espéculo en una hembra receptora.

Figura 8. Uso de la luz fria para visualizar el cérvix.

y

2. A continuacion, se introduce el dispositivo a través

del cérvix, hasta el fondo, y se expulsan hacia
adentro los embriones contenidos en la pipeta (Fi-
gura 9). Légicamente, la pipeta debe mantenerse
pulsada hasta la extraccién del dispositivo para
evitar ‘retirar’ los embriones transferidos.

Figura 9. Insercién del dispositivo.




"~

3. Una vez retirado el dispositivo y el espéculo, el
animal se libera sin posterior manipulacién.

Los resultados obtenidos con esta técnica son va-
riables, como variables son las condiciones en que se
puede realizar; aun asi, utilizando los pardmetros 6pti-
mos, aproximadamente el 27% de los embriones
transferidos llegan a nacer®.

En una encuesta entre miembros de la ISTT (Socie-
dad Internacional de Tecnologia Transgénica), se re-
portaban entorno al 70% de gestaciones con un
promedio de 3.5 nacidos por gestacion. Estos valores se
incrementan notablemente (hasta aproximarse a los
de la técnica quirurgica clasica) con personal entre-
nado.

En la imagen siguiente puede verse el resultado de
la ‘transferencia’ de 1.5 pL de fluoresceina en una
hembra pseudogestante. La imagen se capté con un
equipo Kodak Image station 2000 transcurridos 15 mi-
nutos tras la ‘transferencia’. Demuestra la correcta li-
beracion de los embriones en el cuerno uterino de la
hembra receptora.

Figura 10. ‘Transferencia’ de una prueba de fluoresceina para
identificar el sitio de expulsién de los embriones. La imagen
verde (fluorescente) corresponde al material transferido.
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La técnica no quirtrgica puede ser una alternativa
valida para la transferencia embrionaria - aun cuando
sus rendimientos pudieran ser inferiores a la técnica
clasica - suponiendo un importante avance en cuanto
a bienestar animal y simplicidad y accesibilidad de la
misma.

Esta técnica puede cubrir la creciente necesidad de
implementar la transferencia de embriones en los Ser-
vicios de Animalario, con técnicas sencillas y sin incre-
mentar los costes ni los equipamientos.
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ESTA SECCION TIENE COMO OBJETIVO DES-
CRIBIR DE FORMA SINTETICA Y PRACTICA, TODO
TIPO DE TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS EXPERI-
MENTALES.

TODOS LOS SOCIOS, ESPECIALMENTE TECNI-
C0S, ESTAN INVITADOS A PARTICIPAR EN ELLA

CONTACTO: MARIA GRANADA PICAZO
mgpicazo@sescam.jccm.es
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ESTA SECCION TIENE COMO OBJETIVO DESCRIBIR CASOS CLINICOS O PRACTICOS
“INTERACTUANDO” CON EL LECTOR.
TODOS LOS SOCIOS ESTAN INVITADOS A PARTICIPAR APORTANDO SUS CASOS

CONTACTO: JOSE LUIS MARTIN BARRASA; jimbarrasa@gmail.com

“Visteme despacio,
que tengo prisa”: Movimientos res-
piratorios anomalos durante

la induccion anestésica

urante una de las sesiones practicas, re-
alizadas en un modelo porcino, de un curso de manejo
quirdrgico del paciente politraumatizado, el animal fa-
llecié durante la induccién anestésica.

Como en otras ocasiones, en las que no habia
muerto ningtn animal ni ocurrido ningun tipo de acci-
dente, para esta sesion practica, los animales llegaron
al estabulario cuatro dias antes para su aclimatacién y
chequeo del estado sanitario, permaneciendo en ayu-
nas 12 horas antes del primer tiempo quirtrgico a ex-
cepcién del agua, que se retiré 6 h antes.

Los animales, cerdas hibridas del cruce Large White
x Duroc x Landrace, tenian un peso de 27 - 30 kg y pro-
cedian de la granja proveedora habitual con registro sa-
nitario y ganadero, y por supuesto, sometida a los
programas de saneamiento y control ganadero oficiales.

El dia de la cirugia, 1 hora antes del primer tiempo
quirdrgico, se procedio a pesar al animal y realizar una
premedicacion mediante la inyeccidn intramuscular de
la combinaciéon Ketamina (10 mg/ kg) + xilacina
(0.5 mg/kq) + atropina (0.04 mg/kg). La consecucion
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JoséLuisMartinBarrasa
AranzazuAnabitartePrieto

Hospital Univ. de Gran Canaria, Dr. Negrin

de la preanestesia se comprobé mediante la abolicion
del reflejo de estacién (imposibilidad del animal para
permanecer de pie). Tras 15 - 20 minutos el animal fue
transportado desde el box hasta el prequiréfano, donde
se lavé y rasur6 convenientemente. Igualmente, se le
colocé una via periférica a nivel de una vena auricular,
con un catéter de 22 Gy 2.5 cm de longitud que se fijé
con esparadrapo. A continuacion, se colocaron los sen-
sores adhesivos para monitorizacion electrocardiogra-
fica y se puso una pinza-sensor de pulsioximetria en la
cola del animal. Finalmente, se traslado a la mesa de
quiréfano, donde fue colocada en posicién de decubito
prono sobre una manta térmica para controlar la tem-
peratura.

Para la fase de induccién, preoxigenamos al animal
(100% 05,) mediante una mascarilla de Hall durante
unos 5 minutos. Sequidamente, y a través de la misma
mascarilla, procedimos a la induccion propiamente
dicha con sevoflurano al 8%. Tras comprobar una satu-
racion del 99% y un ritmo sinusal a 60 lat/m, se aplicé
una solucion anestésica local sobre la glotis mediante
pulverizacion de lidocaina al 10%, se comprobé au-
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sencia de reflejo laringeo y de reflejo parpebral, y por
Gltimo se procedid a la intubacién con un tubo endo-
traqueal de 6.5 mm. Se verificé la permeabilidad de la
via aérea y se fij6 correctamente a la pared traqueal
mediante inflado del balén del traqueotubo.

Para el mantenimiento ventilatorio, anestésico y
analgésico se pretendia usar el siguiente protocolo:

+ Sevoflurano al 4% combinado con infusién conti-
nua (gracias a un sistema de suero conectado a
bomba infusora) de Propofol (2 mg/k/h) + Fen-
tanilo (2 pg/K/h). La mezcla (fentanilo + Propofol)
se realiz6 sobre suero salino 0.9%.

+ La ventilacion mecénica se llevaria a cabo con un
ventilador automatico Servo 900 C, SIEMENS®,
manteniendo una frecuencia respiratoria de
15/min, (I/E) de 1:2, una fraccion de inspiracion
de oxigeno (Fi0,) de 30 - 60%, con una presion
inspiratoria pico maxima (PIP max) de 13 cm H,0,
un volumen corriente de 10-15 ml/kg y una pre-
sion positiva intermitente (PEEP) de 4 cm de H,0.

De este modo, el animal se ventil6 automatica-
mente y la combinacién anestésica parenteral se per-
fundié a través del catéter colocado en la vena
auricular. Aproximadamente al minuto de ventilacion,
se observd desaturacion de 0, (80%), taquicardia si-
nusal (140 lat/m) y coloracién cianética de mucosas.
Inmediatamente, se suspendi¢ la perfusion anestésica
y la administracién de sevoflurano, observandose mo-
vimientos respiratorios muy débiles, con poca expan-
sion tordcica. Se decidié revisar la colocacion y
permeabilidad del traqueotubo. Para ello se intentd
movilizar el tubo, se ausculté la pared torécica para de-
tectar ruido respiratorio, y la percepcion fue muy débil.
De manera urgente, se comprobd la conexion de los
gases al ventilador, la presion de entrada de los mis-
mos al equipo, la frecuencia respiratoria, la PIP max y
la T2 rectal del animal. Tras verificar que todo estaba
correcto, se decidié desconectar al animal del ventila-
dor, retirar el traqueotubo y volver a colocarlo.

Durante los pocos minutos que duraron estas ma-
niobras, se apreci6 una leve mejoria de las constantes
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monitorizadas y los movimientos respiratorios se nor-
malizaron. A los pocos minutos de volver a intubar y
conectar al ventilador, se repitio la situacion anterior.
Los movimientos respiratorios fueron muy débiles, la
saturacion de 0, bajé al 65%, comenzaron a aparecer
extrasistoles ventriculares izquierdas y la cianosis fue
mucho mds evidente. Se aumentd la frecuencia respi-
ratoria y la PIP mdx hasta 25 cm. H,0 de manera pun-
tual e intermitente, pero sin reversién del cuadro.
Finalmente, tras entrada en fibrilacion, se realizaron
maniobras de resucitaciéon cardiopulmonar y adminis-
tracion de adrenalina intracardiaca sin éxito y con re-
sultado de fallecimiento del animal.

Sospechando, que la causa del accidente podria de-
berse a algun tipo de problema localizado en pulmén
0 vias respiratorias, se procedid a realizar la necropsia
del animal. No se observaron perforaciones en trdquea
o laringe. La colocacion del traqueotubo era correcta y
tampoco se evidencié presencia de cuerpos extrafos o
mucosidad extrema que justificaran una obstruccién de
la via aérea, tampoco edema en bronquios principales
ni trdquea, ni dreas de atelectasia, ni de consolidacion
pulmonar (carnificacién) que nos pudieran hacer sos-
pechar de neumonia enzodtica porcina o algun otro
tipo de cuadro neumonico.

A la vista de la sucesion de acontecimientos, parece
evidente que el problema debia encontrarse relacionado
con la permeabilidad de la via aérea o bien, con el fun-
cionamiento del respirador automatico. Durante la preo-
xigenacion e induccién con la mascara de Hall el animal



respondi6 sin ningun problema con frecuencia cardiaca, y
saturacion de 0, adecuada y esperable. Sélo cuando se
intubd y conectd al ventilador los movimientos respirato-
rios se hacian menos evidentes y aparecian los signos ti-
picos de insuficiencia respiratoria; ademads, durante el
tiempo transcurrido entre desintubar y volver a colocar el
tubo y conectar a ventilador, el animal recuper¢ ligera-
mente la funcién respiratoria. Esto hizo sospechar, en un
primer momento, de una posible perforacién de trdquea
o bronquio principal, que explicaria la aparente pobre ex-
pansion del térax durante la inspiracion.

Otra posibilidad que se barajé fue la presencia de se-
creciones bronquiales elevadas que obstruyeran el tubo
endotraqueal. Esta Gltima opcion no parecia muy proba-
ble, ya que se usé atropina durante la premedicacion para,
entre otras cosas, evitar el aumento de secreciones en la
via respiratoria. Ademas se vio, cuando se retird el tubo la
primera vez, que tales secreciones no existian.

Lesiones en el parénquima pulmonar no parecia ser la
causa ya que durante la exploracion inicial no se obser-
varon signos de enfermedad pulmonar, y en las fases de
preoxigenacion e induccién con mascarilla los movimien-
tos respiratorios eran fisioldgicos y tenia una excelente sa-
turacion de 0,.

Como ya se explico, la necropsia confirmé que
no existian lesiones en el pulmén o vias respira-
torias, por lo que la causa debia estar “fuera del
animal”. Aparentemente el ventilador funcionaba
correctamente, tenia bien conectada la entrada de
gases, funcionaba con correcta presion de entrada
de los mismos, y los principales pardmetros, con
los que se queria ventilar habian sido revisados.
Pero, si se observa sin prisas y de manera siste-
matica los pardmetros programados del ventila-
dor (ver Figura 1), se observa que la PEEP marca
12 cm H,0 aproximadamente. Eso explica que el
animal sufriera una insuficiencia respiratoria
grave, ya que la presion inspiratoria (PIP max.)
que el ventilador proporcionaba (13 - 14 cm H,0)
era practicamente igual a la presion que quedaba
en la via respiratoria al final de la espiracion (12
cm H,0). Por eso no se apreciaba una diferencia
clara entre los movimientos de espiracion e inspi-
racion.

oYt c'mé (Zﬁz’nm?

A efectos practicos, lo que ocurrié fue que el animal
era incapaz de expulsar el CO, durante la espiracion ya
que se mantenia una inspiracion casi continua. Es lo que
se denomina, maniobra de reclutamiento. Esta maniobra
es muy Util cuando se pretende la apertura de unidades
alveolares, que frecuentemente estdn colapsadas en al-
gunas situaciones como la enfermedad pulmonar o tras
la manipulacion quirdrgica del pulmén. Cuando dicho au-
mento de la PEEP se realiza de forma transitoria, repeti-
das veces pero a intervalos muy cortos (3-7 sequndos
aproximadamente.), se consigue aumentar la capacidad
residual funcional y por consiguiente aumenta el volumen
pulmonar, al distender los alveolos, por lo que se produce
una mejoria de la presién arterial de 0,.

El ir con prisas, no ser metddico y no sequir un proto-
colo ordenado en la revision de los parametros de venti-
lacién, monitorizacion de constantes, etc. hace que en
algunas ocasiones ocurran estos hechos desagradables.
Nadie verificé que la PEEP que se utilizé en la cirugia del
dia anterior no se habia vuelto a colocar a la presién ne-
cesaria para el mantenimiento anestésico (3-5 cm H,0).
La Ultima vez que se modificé fue la tarde anterior, cuando
tras finalizar una cirugia de térax, y para realizar la reti-
rada del drenaje pleural, se forz6 momentdneamente una
inspiracién sostenida, con una maniobra de reclutamiento.

Figura 1. Panel frontal del ventilador automético Servo 900 C, SIEMENS®.
En él se observa la configuracion de los pardmetros establecidos por el
anestesista durante la induccién anestésica y la aparicion de las irregu-
laridades.
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n esta ocasion vamos a hablar de un
nuevo concepto muy en boga entre los prevencionistas,
el exposoma. Y lo haremos resumiendo y adaptando
un articulo del Organismo Americano de Seguridad y
Salud en el Trabajo (NIOSH).

The exposome:
Exposure to Disease

I Our Exposures

Our Unique
Characteristics

I Disease

y

El Exposoma: de la exposicion a la enfermedad. Grafico tomado
del NIOSH.

Es un término acufiado a raiz del éxito del proyecto
genoma en el mapeo del genoma humano. Definimos
la ‘exposicion’ como la valoracion del contacto entre el
individuo y cualquier agresor o agente ambiental. La
valoracion implica definir tres pardmetros:

- el tiempo o duracién de la misma
- la intensidad o concentracion/nivel del agente
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- y la persistencia del mismo en nuestro orga-
nismo

Los agentes ambientales pueden ser fisicos (como
las radiaciones), quimicos (como los 6xidos de nitrd-
geno, NOy), o bioldgicos (como las bacterias, virus...)

El exposoma se puede definir como la medida de
todas las exposiciones de un individuo durante su vida
y cdmo dichas exposiciones afectan a su salud.

La exposicion de un individuo comienza antes del
nacimiento e incluye fuentes ambientales y ocupacio-
nales. Incluiria la comprensién de cémo la exposicién a
nuestro medio ambiente, dieta, estilo de vida, etc.
interacta con nuestras propias caracteristicas unicas,
tales como la genética, la fisiologia, o la epigenética
articulando nuestra salud.

La exposémica es el estudio del exposoma y se
basa en la aplicacion de métodos de evaluacion interna
y externa de la exposicion.

La exposicion interna se basa en campos de estu-
dio tales como la genémica, metaboldmica, lipiddmica,
transcriptomica y protedmica. Elementos comunes de
estos campos son:

1. el uso de biomarcadores para determinar la expo-
sicién, el efecto de la exposicion, la progresion de
la enfermedad y los factores de susceptibilidad

2.el uso de tecnologias que producen grandes can-
tidades de datos, y

3.el uso de técnicas de analisis de datos para en-
contrar asociaciones estadisticas entre exposicio-
nes, el efecto de las exposiciones y otros factores,
como la genética, con la enfermedad
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La evaluacién de la exposicion externa se basa en
la medicion de los factores ambientales. Los métodos
habituales incluyen el uso de instrumentos de lectura
directa, analisis de laboratorio y los basados en la en-
cuesta higiénica (sistema tipico de analisis de exposi-
ciones laborales).

Un factor clave en la descripcion del exposoma es la
capacidad de medir con precision la exposicion y los
efectos de la exposicién. Muchas de las tecnologias "émi-
cas" tienen el potencial de mejorar nuestra comprensién
de la etiologia de la enfermedad y su progresion.

Una de las promesas del proyecto del genoma hu-
mano era que podria revolucionar nuestra comprension
de las causas subyacentes de la enfermedad y ayudar en
el desarrollo de la prevencion y cura de las enfermedades.

Desafortunadamente, la base genética representa
tan solo alrededor del 10% de las enfermedades, y el
resto parece obedecer a causas ambientales. Por tanto,
para entender las causas y, finalmente, la prevencion
de la enfermedad, es necesario estudiar las causas am-
bientales.

Algunos de los desafios que pueden limitar el pro-
greso en este campo de estudio son evidentes. El expo-
soma de una persona es muy variable y dindmico a lo
largo de su vida. El impacto de la exposicion también
puede variar con la etapa de desarrollo del individuo.
Por ejemplo, la exposicién a la talidomida durante de-
terminados periodos de desarrollo en el Gtero provoca
malformacion de las extremidades, la exposicion al
plomo en los nifios y la primera infancia puede llevar a
deficiencias cognitivas. Exposiciones durante los prime-
ros afios también pueden predisponer a un individuo a
ciertas enfermedades cronicas durante su vida.

La higiene laboral tiene una oportunidad dnica para
generar informacion sobre la exposicién ocupacional a
este campo emergente. El impacto de la exposicién

£
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ambiental u ocupacional puede ser diferente para cada
individuo debido a diferencias en los factores genéticos
y personales. Algunas personas desarrollan una enfer-
medad, mientras que otra persona con la misma o
mayor exposicion no. El exposoma puede ayudar a de-
terminar las causas de esta diferencia.

La experiencia en el estudio de la genética en en-
fermedades sirve como un modelo para estudiar la re-
lacion entre la exposicion y la enfermedad. En el
pasado, se demostraron las hipétesis de la funcién de
genes especificos en la aparicién de enfermedades. En
la actualidad, las nuevas tecnologias permiten el ana-
lisis mas rapido y barato, en todo el genoma, por es-
tudios de asociacién (Genetic Wide Association Studies,
GWAS) para generar hipétesis acerca de la relacion
entre los genes y las enfermedades. Estos estudios
identifican las vias genéticas asociadas con la enfer-
medad y, cuando una asociacién se ha identificado, po-
demos establecer y probar hipdtesis especificas sobre
el papel de los genes en esa enfermedad.

Una aproximacion al exposoma es utilizar datos
bioldgicos internos y asociarlos a distintas situaciones.
Los datos se analizan para identificar asociaciones
entre los resultados de salud y biomarcadores de ex-
posicion, biomarcadores de respuesta, o patrones de
biomarcadores de exposicién (Exposure Wide Associa-
tion Studies, EWAS).

Un aspecto importante del exposoma serd la
adhesidn a estrictos principios éticos. Esto sera funda-
mental para asequrar que los derechos de los indivi-
duos no se vean comprometidos al determinar la
exposicion y la relacién con su salud.

Se han identificado tres areas prioritarias para el
exposoma ocupacional:

1. Inversién en la exploracion de nuevas tecnologias
y herramientas para medir exposiciones internas y
externas.



2. Estudios de epidemiologia molecular para deter-
minar las asociaciones entre la exposicion y la en-
fermedad.

3. Desarrollo y validacién de técnicas de biomonito-
rizacion para el sequimiento de exposiciones y vi-
gilancia de la respuesta orgdnica a las mismas.

Precisamente en estos dias REMA (nuestra Socie-
dad hermana especializada en métodos alternativos)
presentaba los resultados del proyecto europeo DEMO-
PHES relativo a la biomonitorizacién humana y su ar-
monizacion, lo que demuestra el interés y actualidad
de estos temas.

El enfoque de la higiene ocupacional en el expo-
soma intenta mejorar nuestra comprension de las ex-
posiciones ocupacionales y las consiguientes
enfermedades relacionadas con el trabajo.

El exposoma ofrece la oportunidad de entender
mas las enfermedades profesionales y mejorar la ma-
nera de prevenirlas.

5

Se debe utilizar el minimo nimero
de animales que garantice
resultados experimentales

estadisticamente fiables.

Hazte miembro de SECAL
Descarga el formulario de inscripcién en:

www.secal.es
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Los animales genéticamente modificados son
uno de los pilares basicos de la investigacion actual.
El fenotipado permite conocer mejor qué conse-
cuencias funcionales tiene una mutacién inducida
concreta.

La pagina que hemos seleccionado para este nu-
mero estd dentro de la pagina principal del CIBERER
(http://www.ciberer.es/index.php), centro de investi-
gacién biomédica en red de enfermedades raras. Las
enfermedades raras afectan a unos 3 millones de es-
pafoles y encontrar diagnosticos y terapias para los
afectados, con celeridad, es una de las metas que per-
siguen los distintos grupos que componen el CIBERER.

SERVCIO DE RENOTRRLDDE

cibererinmm

La pagina hace referencia a una plataforma espe-
cifica dirigida al fenotipado de animales de laboratorio:
la plataforma SEFALer. SEFALer
(http://www.ciberer.es/sefaler) son las siglas de “ser-
vicio de fenotipado de animales de laboratorio en red”.
Para acceder a ella debemos entrar en la pagina prin-
cipal del CIBERER y pinchar en la pestafia de platafor-
mas, seleccionando SEFALer. Recomendamos visitar las
demds plataformas ya que puede que les sean Utiles
dentro de sus campos de investigacion.

Como se puede leer en la presentacién: “SEFALer
es un servicio coordinado por CIBERER a través de va-
rios de sus grupos de investigacion, sin precedentes a
nivel nacional, y especializado en el fenotipado de
modelos de animales con aplicacion especifica para
enfermedades raras. Es una plataforma tecnolégica en
red en la que se estdn integrando grupos y servicios de
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investigacion (unidades SEFALer), que realizan activi-
dades de fenotipado de animales de laboratorio, es-
pecialmente ratones modificados genéticamente. La
plataforma SEFALer estd permanentemente abierta a
la incorporacion de nuevos grupos de investigacion.”

La idea de crear este servicio nacio del proyecto
EUMORPHIA (European Union Mouse Research for Pu-
blic  Health and Industrial  Applications,
http://www.eumorphia.org), puesto en marcha por la
UE en el afio 2002, y cuyo objetivo principal era el des-
arrollo de protocolos estandarizados (iniciativa
EMPRess, http://empress.har.mrc.ac.uk) para la carac-
terizacion fenotipica de ratones modificados genética-
mente, y la identificacion de modelos de animales para
el estudio de enfermedades humanas de base genética
(EUMODIC, http://www.eumodic.org). Finalizado ese
proyecto, en 2006 se continué con la puesta en marcha
del International Mouse Phenotyping Consortiem
(IMPC, http://www.mousephenotype.org) destinado
al fenotipado de lineas de ratén transgénico, generadas
mediante la mutacién de todos y cada uno de los
genes del genoma de ratén, mediante la aplicacion a
gran escala de dichos protocolos estandarizados. Hay
varios centros europeos (Mouse Clinics) que llevan a
cabo esta actividad vy, en el futuro, se prevé que haya
también uno en Barcelona.

SEFALer se crea en el afio 2009 y esta dedicado al
fenotipado de animales de laboratorio, con especial
atencion al de los modelos de enfermedades raras.

Una vez conocemos los antecedentes y qué es lo
que pretende y ofrece este servicio, analizaremos los
distintos apartados de los que se compone la plata-
forma. La interfaz es sencilla y clara: una columna a la
izquierda con distintas pestafias que nos lleva a cada
uno de los apartados. Dentro de cada apartado la in-
formacién se muestra mediante un texto explicativo
con hipervinculos que complementan la informacion.
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El primer apartado es el Fenotipado. Si alguien des-
conoce qué es, aqui te ofrecen una definicion precisa.
Ademads, en un segundo epigrafe, nos cuentan cémo
es el fenotipado completo de una linea de ratén, las
fases en que se divide, y por qué se hace. Con este es-
quema, el investigador puede hacerse una idea gene-
ral de los pasos que debe dar para obtener un
fenotipado completo. Aunque no debemos olvidar,
como bien dice este servicio, que hay que tener una
serie de equipamiento y un cierto nivel de especiali-
zacion para completarlo con éxito.

El sequndo apartado describe la estructura del
SEFALer que, en la actualidad, se compone de 4 unida-
des o grupos F:

- Unidad SEFALer F1

Servicio de Evaluacién Neurofuncional no Invasiva
(ENNI) del Instituto de Investigaciones Biomédicas “Al-
berto Sols”, especializado en el fenotipado de Ia fun-
cion auditiva. Unidad CIBERER U761 dirigida por la Dra.
Isabel Varela Nieto,en asociacién con (i) el Hospital Uni-
versitario-Facultad de Veterinaria-UCM, especializado
en el fenotipado somatosensorial y motor; y (ii) con el
Servicio de Alergia del Hospital Gregorio Marafion, es-
pecializado en el fenotipado de la funcién respiratoria

(http://www.iib.uam.es/servicios/nine /funciones.es.html)
- Unidad SEFALer F2

Departamento de Anatomia Patoldgica, Patologia
Molecular, Hospital Universitario de Canarias. Unidad
CIBERER U740 dirigida por el Dr. Eduardo Salido, espe-
cializado en fenotipado de la funcién renal.

- Unidad SEFALer F3

Laboratorio de Analisis Neuroconductual de Mode-
los Murinos Genéticamente Modificados, Centro de Re-
gulacién Genémica, Parc de Recerca Biomeédica de
Barcelona. Especializados en el fenotipado neurocon-
ductual (centrado en el fenotipo motor, cognitivo y
emocional). Unidad CIBERER U716 dirigida por la
Dra. Cristina Fillat.
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- Unidad SEFALer F4

Grupo de Receptores Plaquetarios del Centro de In-
vestigaciones Bioldgicas del CSIC, especializado en el
fenotipado hematoldgico y del sistema de la coagula-
cién. Unidad CIBERER 734, dirigida por la Dra. Consuelo
Gonzdlez Manchén.

Una de las metas que busca el SEFALer es poder
crear una red de grupos que puedan ofrecer un servi-
cio integral en todas las areas de fenotipado de mo-
delos de animales de enfermedades raras. Por ese
motivo, desde el SEFALer se anima a unirse a la plata-
forma, para poder crear un servicio acorde con las ne-
cesidades que plantean. Este apunte nos lleva al
siguiente apartado ;Cémo colaborar?

Uno de los pilares de la investigacion son las cola-
boraciones. Los investigadores suelen crearlas para
complementar las bases de sus propios trabajos. Seria
dificil llegar a resultados globales sin ese manantial
que son las colaboraciones, puesto que ninglin grupo
investigador suele poseer los recursos o las destrezas
en todos los campos cientificos. Con esta premisa, po-
driamos argumentar que cada grupo que compone el
servicio de fenotipado se especializa en una parte del
proceso global y quedan muchos apartados vacantes
para completar integralmente el fenotipado.

Las formas de colaboracion se dividen en tres mo-
dalidades:

- Servicio de asesoramiento técnico: para consultas,
asesoria cientifica, etc...



- Servicio de estudios de fenotipado especifico: ofre-
cer la tecnologia y el apoyo tecnoldgico que se re-
aliza en el grupo para incorporarlo al proyecto.

+ Colaboracion para actividades de formacion.

U vestigacion
traslaciznal
( Transferencia
| detecnciogia

- cibererg

| Fomacen )

Genaracion o
canacimients

Si después de leer el articulo, consideramos la po-
sibilidad de adherirnos al servicio, Ia mejor manera de
hacerlo es escribir a sefaler@ciberer.es y ellos despe-
jaran todas las dudas que puedan surgir.

Los siguientes apartados que se encuentran en la
plataforma son los de Preguntas Frecuentes y Enlaces
de interés. Aunque sélo te responde a seis preguntas,
puede que te haga pensar en otras muchas. Se puede
saber qué es un fenotipado o porqué se hace, pero
cémo hacerlo, los factores que pueden afectar o si exis-
ten métodos de fenotipado no invasivos son preguntas
que deben quedar bien resueltas.

Los enlaces de interés se dividen en dos grupos: lo
que hacen referencia al fenotipado; y los que tratan
sobre legislacion, cuidado y bienestar animal. Invito a
los lectores a echar un vistazo a este apartado si quie-
ren conocer mas sobre servicios, métodos, animales o
grupos que trabajan en el fenotipado.

Finalmente la plataforma concluye con el apartado
de Noticias y el de Cursos, Congresos y Jornadas. Dado
que SEFALer es una plataforma que esta empezando

29

Libros v Piginas Web
“ <

se puede entender que haya sido poco prédiga en in-
formacién y por eso haya pocas noticias que hablen de
ella. Aunque, conociendo a los profesionales que for-
man parte de las unidades, y de los futuros integran-
tes, no tardaran en expandir las noticias sobre las
actividades del SEFALer.

Ahora sabemos dénde acudir si necesitamos saber
mas cosas sobre el modelo de ratén que estamos uti-
lizando. Puede que no sea especifico para enfermeda-
des raras pero si se preqgunta a los integrantes del
SEFALer seguro que podran responder a muchas de sus
cuestiones. Y si ademas, después de leer el articulo y
visitar la plataforma, estan interesados en formar
parte, se habrd dado un paso més para la resolucion
de las incégnitas que presentan las enfermedades
raras.

Los animales deben estar estabula-
dos en jaulas y recintos que rednan
condiciones ambientales apropiadas
para cada especie, en los que, ade-
mds, puedan desarrollar comporta-
mientos propios de su especie.
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JuanDeDiosHourcadeBueno

Doctor en Biologia Celular por la Universidad Complutense de Ma-
drid, realizd su tesis doctoral en el Departamento de Reproduccion Ani-
mal del INIA, dirigido por los doctores Belén Pintado y Alfonso Gutiérrez
Addn. Hoy es Investigador Postdoctoral en el Departamento de
Desarrollo y Diferenciacion del Centro de Biologia Molecular “Severo
0choa”-CSIC. En SECAL colabora con los “desarrolladores” de la pagina
web, gestionando los contenidos y sirviendo de enlace entre los usua-
rios y la web.

Por comenzar en linea ;Desde cudndo es miembro de SECAL?

Yo soy uno de esos miembros jévenes de SECAL; contacté con la
Sociedad a través de mi directora de tesis en el afio 2006, desde en-
tonces y entre otros gracias a la Sociedad, me he formado en el campo
del animal de experimentacidn.

:Desde que llevas la web, cudles han sido tus aportaciones
y/o cambios?

La verdad es que mis antecesores en el cargo dejaron una web
muy diferente a la que nacié con SECAL, y por tanto, con mucho trabajo
hecho. El principal cambio radicd en la estructura en la que se mostra-
ban los contenidos. Debia ser algo més dindmico, estéticamente mds
atractivo. Podemos decir que lo hemos consequido, pero ain debemos
sequir trabajando para mejorar. Por mi parte, tengo en mente nuevas
modificaciones que irdn encaminadas, en esta ocasion, al socio. Es ne-
cesario un cambio en el acceso del socio a los contenidos mas emple-
ados en nuestra profesion desde protocolos, manuales, fuentes de
consulta, otras webs, hasta aspectos més propios de SECAL, como for-
macion, la version on-line de la revista, o la gestion de los propios usua-
rios (cuotas, datos personales, etc.) Esa es la linea de trabajo que ahora
llevamos.

;Cudl es tu opinion acerca del uso/utilidad de la pagina web
por parte de los socios, te parece la apropiada?

Esta es la cuestion clave en el desarrollo de una web y debo ser
un tanto critico; el manejo de la pagina deberia ser mds cotidiano, esa
es la respuesta. En este sentido van encaminados todos nuestros es-
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fuerzos; hacer de la web un espacio de reunion e intercambio de in-
formacion o recursos. Creo que dia a dia los socios de SECAL nos vamos
concienciando de que el entorno web reunird todo aquello que necesi-
temos para el desarrollo de nuestro trabajo. En ese sentido SECAL no
puede, ni debe, perder terreno en un campo en continuo cambio como
es la red y los entornos web.

:(Crees que traeria ventajas a nuestros socios, el incrementar
el nimero de prestaciones interactivas a la web?

En efecto y de eso se trata. Los contenidos audiovisuales, por ejem-
plo, son una fuente de inestimable valia a la hora de la formacion. La in-
corporacion de estos elementos ayudaria a la compresion de las técnicas
que empleamos. Pero no tendriamos que quedarnos ahi, a incorpora-
cion de foros donde los usuarios expongan sus cuestiones facilitaria la re-
solucion de problemas y el contacto entre expertos. La navegacion por
internet ha mejorado sustancialmente; ahora tenemos conexiones de
alta velocidad e incluso en nuestro teléfonos tenemos la posibilidad de
consultar contenidos web. Este panorama obliga de alquna manera a
crear contenidos interactivos. Posiblemente uno de los retos para mi sea
la implementacién de contenidos 2.0 en la web de SECAL.

Y ya terminando en red ;Como ves el futuro de la pagina web?

Le auguro un futuro prometedor, francamente. Los cambios son
complicados de afrontar y en tecnologia, parece ser que mucho mds
por lo que supone para el aprendizaje. Sin embargo, para ser competi-
tivos, atractivos y Utiles debemos acometerlos. Hemos puesto los pila-
res para construirlo, ahora sélo toca trabajar.

Animales de Laboratorio n° 55
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Crusecal

HORIZONTAL

1.

10.

12.
15.

16.
17.
18.

Vaso o conducto que se encarga de llevar la sangre
oxigenada desde el corazén hacia las demas partes
del cuerpo

Mezcla homogénea de dos o mds sustancias

Sustancia capaz de desencadenar la formacion de an-
ticuerpos

Vena muy utilizada para la obtencién de muestras
sanguineas en roedores

Muy utilizada en la via oral

Método que se emplea para la administracién local
dentro de la cavidad de la articulacion

Introduccion de una sustancia en un organismo
Volumen total de sangre circulante de un animal
Puncién venosa

VERTICAL

1.

Sustancia que, administrada junto a un antigeno, au-
menta de forma inespecifica la respuesta inmunitaria
al mismo

8.
11.

13.
14.

Las sustancias que no lo son pueden provocar lesion
tisular

Es una medida de la capacidad de una determinada
sustancia para disolverse en otra

Utilizado para suprimir temporalmente el movimiento
durante las administraciones

Introduccion o circulacion adecuada, lenta y continua
de una sustancia

Vaso sanguineo que conduce la sangre desde los capi-
lares al corazén

La cantidad de una sustancia que se administra

La capacidad o la propiedad de una sustancia de cau-
sar efectos adversos sobre la salud

pH ideal para las admistraciones
Relativo a la letra G en las agujas

Respuestas en www.secal.es
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The Weight is Over.

Mo longer do you need to spend your time conditioning research models. There i now an immediate solution -
Preconditioning Services from Charles River, Whether preparation for your study reguires feeding special diets,
aging af animals, phenotypic svaluations, or surgical manipulations, Charles River can pravide you with animals
preconditioned 1o your parameters and ready for use when they enter your faclity.

For mare information, please contact us at servicesi@ew.crl.com
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de lineas celulares.

Tal como demuestran publicaciones

de las mas reconocidas instituciones
investigadoras de todo el mundo, los modelos
oncolégicos de Harlan Laboratories ofrecen
especificaciones de alta calidad, dietas y
servicios de asistencia que pueden necesitar
en su investigacion contra el cancer.

Para mas informacion, visite nuestra
Web www.harlan.com/oncology.
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