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INTRODUCCION

Justificacion

Una red de investigacion médica debe mantener una actividad que integre la
investigacion basica, la investigacion animal traslacional y la investigacion
clinica.

La investigaciéon animal debe ser eficiente y tiene que orientarse a intentar
explicar procesos fisiopatoldégicos fundamentales de la enfermedad y/o a
analizar la utilidad de métodos diagndsticos y terapéuticos antes de su
aplicacion en el ser humano.

En una red de investigacion es fundamental conocer los recursos y actividades
de investigacion experimental y clinica que realizan cada uno de sus miembros
para intentar coordinarlos, aprovechar los recursos y estimular actividades en
consonancia con los objetivos de la red.

Objetivos

Uno de los objetivos de la Red de Salud Maternoinfantil y del Desarrollo es la
potenciar una investigacion experimental de calidad y aumentar el nUmero de
grupos que desarrollan investigacion experimental en Pediatria y Obstetricia.

El objetivo de este informe ha sido conocer los recursos y actividades de
investigacion experimental animal de la Red SAMID, para dar a conocerlos y
facilitar la colaboracion entre los grupos de la RED SAMID y con otros grupos
externos, y estimular el desarrollo de nuevas lineas y actividades de

experimentacion animal y de nuevos grupos de investigacion experimental.



MATERIAL Y METODOS

Se disefid una encuesta para conocer los recursos y actividades de
experimentacion animal de que disponen los grupos de investigacion
pertenecientes a la Red de Salud Maternoinfantil y del Desarrollo.

Se envio la encuesta a los Jefes de Grupo de Investigacion de la Red SAMID.
A los que no contestaron inicialmente se les envio un recuerdo en tres

ocasiones mas.

RESULTADOS

Respuestas

Contestaron 10 de los 12 grupos de investigacion de la Red SAMID (83,3 %).
Los grupos que respondieron fueron: Universidad de Granada, Hospital
Hospital La Paz (cirugia pediatrica), 12 de octubre, Hospital La Fé, Hospital de
Cruces, Hospital del Mar, Hospital San Juan de Dios, Hospital Valle de Hebrén,
Hospital La Paz-Quirdn, Hospital Gregorio Marafion.

Los dos grupos que no respondieron fueron el Hospital de Valdecilla,
Universidad de Zaragoza. Probablemente estos grupos no tengan recursos ni

realicen actividades de experimentacién animal.
Responsables de experimentaciéon animal
Los responsables de experimentacion de cada uno de los grupos de

investigacion de la Red SAMID y su direccién de contacto estan incluidos en la

tabla 1.



TABLA 1. RESPONSABLES DE EXPERIMENTACION ANIMAL DE LOS

GRUPOS DE LA RED SAMID

Grupo

Responsable

Correo electrénico

U.Granada

M2 Dolores Mesa

mdmesa@ugr.es

H.La Paz (Cirugia)

Leopoldo Martinez

leopoldo.martinez@salud.madrid.org

H. 12 Octubre

Rocio Mosqueda

romospe@hotmail.com

H.La Fé Maximo Vento maximo.vento@uyv.es

H. Cruces M2 Carmen Rey mariacarmen.reysantana@osakidetza.net

H del Mar Javier Joya 90458@hospitaldelmar.cat
jjoya@imim.es

H Valle Hebron Elisa Llurba ellurba@yahoo.es

H La Paz-Quirén

Fernando Cabafas

fernando.cabanas@salud.madrid.org

fernando.cabanas@quiron.es

H San Juan de Dios

Miriam llla

Marta Camprubi

milla@hsjdbcn.org

mcamprubic@hsjdbcn.org

H Gregorio Marafién

Jesus Lépez-Herce

pielvi@hotmail.com

Unidades de experimentacion animal en el centro sanitario y

grupos con proyectos de experimentacion en activo.

Los 10 grupos de investigacién cuentan en su centro sanitario instalaciones y

recursos con posibilidades para desarrollar investigacion animal (tabla 2). Siete

grupos (un 70 % de los encuestados y un 58,3 % del total de los grupos de la

Red SAMID) desarrollan en el momento actual proyectos de investigacion

animal (tabla 2).




TABLA 2. DISPONIBILIDAD DE UNIDADES DE EXPERIMENTACION

ANIMAL EN SU CENTRO O LOCALIDAD Y PROYECTOS DE

EXPERIMENTACION.

Grupo Unidad de Proyectos de
experimentacion experimentacion
animal en el centro o animal
localidad

U.Granada Si Si

H.La Paz Cirugia Si Si

H. 12 Octubre Si No

H.La Fé Si Si

H. Cruces Si Si

H del Mar Si Si

H Valle de Hebrén Si No

H La Paz-Quirdn Si No

H San Juan de Dios Si Si

H Gregorio Marafion Si Si

Nombre vy localizacion de la unidad

animal

de experimentacion

- Universidad de Granada. Unidad de experimentacion animal del Centro de

Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Granada.

- Hospital La Paz. Unidad experimental IDIPAZ. Hospital La Paz



Hospital La Fé. Servicio Central de Soporte a la Investigacion (SCSIE) de la
Universidad de Valencia.

Hospital de Cruces. Plataforma de apoyo del animalario y experimentacion
animal. Instituto Biocruces. Hospital de Cruces.

Hospital del Mar. Animalario. Parque de Investigacion Biomédica de
Barcelona.

Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Instituto de Investigacion Valle de Hebrén de Barcelona.

Hospital La Paz-Quirdn. Unidad experimental IDIPAZ. Hospital La Paz
Hospital San Juan de Dios. Estabulario de San Juan de Dios y estabulario de
Farmacia.

Hospital Gregorio Marafién. Departamento de Medicina y Cirugia

Experimental del Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Material y técnicas disponibles

La tabla 3 recoge los medios materiales y técnicas disponibles en cada uno de

los grupos de investigacion.

TABLA 3. MONITORIZACION Y TECNICAS DISPONIBLES

Grupo

Monitorizacién y técnicas

U.Granada

e Oxidacion e inflamacion.
e Microbiota intestinal.
e Histologia.

¢ Inmunohistoquimica.




H.La Paz (cirugia)

Microcirugia. Manipulacion de embriones, fetos...
Bafio de 6rganos.

Cultivos celulares y cultivos de 6rganos
Tinciones. Clasicas e inmunohistoquimica.
Cuantificacion de proteinas. Western Blott
Cuantificacion de RNA-m. RT-PCR

Microscopia confocal

Inmunofluorescencia

ELISA

H. 12 Octubre

Ninguno (si en el instituto de investigacion 12 de Octubre)

H. La Fé

Induccion de hipoxia e hiperoxia en roedores
Espectrofotometria de masas acoplada a cromatografia
liquida de alta resolucién (LC-MS/MS) i) para estudios
dirigidos y cuantitativos (LC-MS/MS-TQ) y para estudios
metabolémicos no dirigidos (LC-TOFMS).

Dafio basal y oxidativo al ADN y reparacion de DNA
mediante Comet Assay

Andlisis de expresion génica (RT-PCR) vy proteica
(western blotting) respectivamente.

Andlisis de  actividades enziméaticas mediante

espectrofotometria

H. Cruces

Equipo de anestesia y respiradores

Analizadores de gases.

Central de monitorizacion con mdédulos de ECG, presién
invasiva, presion no invasiva, registrador y temperatura,

gasto cardiaco.




Capnografo.

Fluorimetro y espectrofotometro.
Medidor de flujo.

Microscopios quirargicos.

Poligrafo.

Desfibrilador

Monitor de aEEG

Monitor de oxigenacion cerebral (NIRO)
Ecdgrafo

Medidor de funcion pulmonar
Plataformas de apoyo en Biocruces (citometria de flujo,

cultivo celular, biobanco.

H del Mar

Acuarios.

Microinyector para generar peces cebra modificados
genéticamente.

Lupa acoplada a una fuente de fluorescencia).

Microscopio confocal.

H Valle Hebrén

Ninguno (si en el instituto de investigacion del H Valle de

Hebron)

H La Paz Quirén

Ninguno (si en el instituto de investigacion La Paz)

H San Juan de Dios

Respiradores

Administracion de isofluorano
Tensibmetro para animales

Sistema de video

Camara de Skinner adaptada a conejos

Piscina de Morris




Ecdgrafo portatil
Ligadura quirdrgica en conejas gestantes
Exploracion neurofuncional neonatal y a largo plazo

Amniocentesis.

H Gregorio Marafion

Gasto cardiaco Swan-Ganz y PiCCO.
Monitorizacion de indice biespectral (BIS).
Oximetria cerebral y tisular (NIRS).

Masaje cardiaco mecénico.

Flujo cutaneo tisular

Flujo arterial.

Flujo por ecografia doppler

Ecografia.

Microcirculacion.

Canalizacion vascular por diseccion y guiada por
ecografia

Reanimacion cardiopulmonar.

Metabolémica (en el Instituto de Investigacién)

Proteomica (en el Instituto de Investigacion)

Animales, modelos experimentales y lineas de investigacion

La tabla 4 recoge los tipos de animales y los modelos experimentales utilizados

en los proyectos de los grupos de la Red SAMID.

Tanto el tipo de animales (pez cebra, ratones, ratas, cobayas, conejos,

corderos, cerdos), como los modelos animales son muy variados y permiten

desarrollar la mayoria de los objetivos de la Red SAMID.




La tabla 5 recoge las lineas de investigacion actuales de los grupos de la Red

SAMID. Gran parte de las lineas de investigacion experimental estan centradas

en las lineas de investigacion del neurodesarrollo y la nutricion y crecimiento

TABLA 4. ANIMALES Y MODELOS EXPERIMENTALES

Grupo Animales Modelos experimentales
U.Granada ¢ Ratas ¢ Modelo de obesidad y diabetes
e Cobayas inducida con estreptozotocina y

nicotinamida en ratas.

e Modelo de alergenicidad de
proteinas en cobayas.

H. La Paz (Cirugia) ¢ Ratas e Modelo teratogénico de
mielomenigocele  con &cido
retinoico.

e Modelo de rechazo de
trasplante intestinal en rata.

¢ Modelo de hernia diafragmatica
congénita en ratas inducida
con nitrofen.

e Modelo de atresia de esofago
en ratas inducida  con
adriamicina.

H. 12 Octubre e Ninguno e Ninguno

H.La Fé e Ratones e Modelo de hipoxia -

e Cerdos reoxigenacion postnatal en

cerdos recién nacidos.

e Modelo de transicion fetal
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neonatal en crias de ratén
Modelo de enterocolitis

necrotizante.

H. Cruces e Rata e Modelo de hernia diafragmatica
e Cordero con nitrofen en ratas

e Cerdo neonatal e Modelo de SDR neonatal en
cordero prematuros.

e Modelo de SDRA mediante
lavado broncoalveolar en
cerdos y ratas.

e Modelo de sindrome de
aspiracién meconial en
corderos neonatales.

¢ Modelo de encefalopatia
hipoxica-isquémica en cerdo
neonatal.

e Modelo de shock cardiogénico
en cerdo neonatal.

e Modelo neonatal de estudio
farmacocinético y
farmacodinamico de farmacos
en cerdos.

H del Mar e Pez cebra e Modelo de toxicidad por etanol

¢ Rata

en pez cebra.

H Valle Hebrén

e Ninguno (rata en el

futuro)

Ninguno. Modelo de restriccion

de crecimiento intrauterino en
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rata (en el futuro)

H La Paz-Quirdn e Ninguno Ninguno.
H San Juan de Dios e Ratas Modelo de crecimiento
e Conejos intrauterino  retardado  por
ligadura de arteria uterina en
conejo y rata.
Modelo de  encefalopatia
hipoxicoisquémica en ratas por
ligadura unilateral de carétida
mas posterior hipoxia al 8%.
Modelo de restriccion de
ingesta en coneja gestante
Modelo de restriccibn de
ingesta de proteinas en rata
gestante.
H Gregorio Marafiéon e Cerdos Modelo de parada -cardiaca
e Conejos asfictica en cerdos

Modelo de shock hemorragico
en cerdos.

Modelo de insuficiencia renal
aguda en cerdos con cisplatino.
Modelo de  técnica de
depuracién  extrarrenal en
cerdos.

Modelo de didlisis peritoneal en

conejos
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TABLA 5. LINEAS DE EXPERIMENTACION ANIMAL

Grupo Lineas de experimentacién

U. Granada e Estudio de componentes alimentarios para la prevencion
de la diabetes mellitus.

e Evaluacion de la alergenicidad de proteinas hidrolizadas.

H. La Paz (Cirugia) ¢ Mielomeningocele. Modelo teratogénico con acido
retinoico.

e Trasplante intestinal en rata. Rechazo.

e Hernia diafragméatica congénita en ratas inducida con
teratdgeno (nitrofen)

¢ Atresia de es6fago en ratas inducida con adriamicina.

H. 12 Octubre e Ninguna (nutricion en el futuro).

H.La Fe e Efecto de la hipoxia pre-condicionante durante la
transicion fetal neonatal.

e Efecto del canabidiol y del acido docosahexanoico
individualmente o combinados con la hipotermia para
tratar la hipoxia postnatal.

¢ Efecto de la reoxigenacién con H2 mezclado con aire para
tratar la hipoxia posnatal

e Efecto del 4&cido docosahexanoico como tratamiento de la

enterocolitis necrotizante

H. Cruces ¢ Dispositivos biomédicos
e Farmacologia preclinica
¢ Administracion de medicacion mediante aerosol

¢ Neuroproteccion experimental

H del Mar e Estudio de los efectos deletéreos del alcohol e
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Identificacion de nuevos biomarcadores.

H Valle Hebron ¢ Ninguno
H La Paz Quirén ¢ Ninguno. Neuroproteccion en el futuro.
H San Juan de Dios e Crecimiento intrauterino retardado.

- Biomarcadores de lesion neurolégica y su
tratamiento.
- Efecto del crecimiento intrauterino retardado en el
dafio cardiovascular y su tratamiento
o Efecto de la hipotermia asociado al alopurinol en la

encefalopatia hipéxicoisquémica.

H Gregorio Marafiéon e Parada cardiaca asfictica y reanimacién cardiopulmonar.
¢ Monitorizacion y tratamiento del shock hemorragico.
¢ Insuficiencia renal aguda y técnicas de depuracion

extrarrenal.

Colaboracion con otros grupos de experimentacion animal

Solo dos grupos de la Red SAMID tienen establecidas lineas de colaboracion
en investigacion experimental animal con otros grupos

Hospital del Mar

e Olga Valverde (UPF-CEXS) — Neurobiologia del comportamiento

e Cristina Pujades (UPF-CEXS) — Biologia del desarrollo.

e Leopoldo Martinez (HU La Paz).

Hospital La Fé

e Grupo de Investigacion Neonatal (Ola Didrik Saugstad) Departamento de

Pediatria del Hospital Universitario de Oslo. Noruega.
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e Grupo de Investigacion Pediatrica (Dr. Jaques Belik). Departamento de

Pediatria del Hospital de Nifios, Toronto. Canada.

CONCLUSIONES

Un 70 % de los grupos de investigacion que contestaron la encuesta (58,3 %
de los grupos de la Red SAMID) tienen lineas de investigacion y desarrollan
actividades de investigacion experimental animal. Varios grupos mas estan
intentando iniciar actividades de investigacion experimental

Los medios y técnicas disponibles en los grupos de la Red SAMID son
adecuados, y el numero de especies y de modelos animales disponibles en la
Red SAMID es amplio y permite el desarrollo de suficientes lineas de
investigacion para cubrir los objetivos de la Red SAMID. Sin embargo, existe
poca colaboracion e interaccion de las actividades de experimental animal
entre los grupos de la red y con otros grupos externos, y éste debe ser uno de

los préximos objetivos de la Red SAMID.
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