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RESUMEN
El presente trabajo consiste en un estudio histopatolégico de un crecimiento de neoformacion

(CN) que se presenté espontineamente en una poblacion de Pez Angel (Preropbytiun
scalare). 1.os organismos enfermos (de las variedades: negro, marmol, comim, dorado y

cebra) no presentaron alteraciones en su comportamiento por la presencia del CN, y
tampoco presentaron alteraciones reproductivas.

Se trabajé con un lote de 16 organismos adultos vivos recibidos en diferentes épocas del afio,
s¢ procesaron para realizar tas obscrva;:iones de anatomia patologica y para las observaciones
histoldgicas al microscopio optico, se realizaron diferentes tinciones (Hematoxilina y Eosina,
Pas, Gram, Grocott y Masson).

Se descartd a los parasitos como agentes etioldgicos, ya que no se apreciaron a simple vista ni
con microscopio, de igual forma fueron descartados los hongos y las bacterias, pues con las
prucbas indicadas para su identificacion, no se encontraron indicios de que ¢l padecimiento
fuera resultado de su presencia.

El padecimiento fue diagnosticade como una hiperplasia epitelial reactiva que en algunos
casos ha evolucionado hacia la formacion de papilomas ¢ incluso podemos apreciar que en
ocasiones s¢ conviertc en un crecimienlo neopldsico con caracteristicas incipientes de
malignidad. Se encontréd un tejido conectivo vascularizade con proliferacion anormal de
tejido 0sco v gérmenes dentarios.

La causa posible de este CN puede ser hormonal, ambiental o traumdtica, requiriéndose para

su comprobacion de la apertura de varias lineas de investigacion.




ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE UN CRECIMIENTO DE NEOFORMACION

ORAL QUE SE PRESENTA EN UNA POBLACION DE PEZ ANGEL (Proresbyttom

scatsre), CULTIVADO EN UNA GRANJA.

INTRODUCCION:

Todos los seres vivos estdn expuestos a un ambiente que puede ser hostil y como
consecuencia en el transcurso de sus vidas pueden presentar alteraciones en menor 0 mayor
grado en sus células, tejidos y drganos, que se manifiestan en algunos individuos o en la
poblacién en general. Los estimulos lesivos que cotidianamente actian sobre los
organismos tienen como consecuencia, cambios estructurales y funcionales que se expresan
como signos y sintomas anormales conocidos como enfermedad. Ante la presencia de un
estado alterado es deseable que investiguemos de forma exhaustiva las causas y posibles
soluciones para procurar que los organismos que lo presentan continlen viviendo

adecuadamente.




La patologia se ocupa del origen y efecto de las enfermedades; 1a patologia general estudia
las reacciones de drganos, tejidos, células v componentes subcelulares a estimulos anormales
que constituyen la base de todos los padecimientos (Robbins ez ¢, 1987; Hinton y Couch
1984). Se considera que al ser la célufa la unidad fundamental en plantas y animales, la
patobiologia puede ser aplicada a todos sistemas filogenéticos. Los procedimientos
experimentales en patobiologia incluyen pruebas morfologicas, fisiotogicas y bioguimicas.
Las evaluaciones inician con la inspeccion externa de organismos frescos o preservados ¥
prosigue con ¢l andlisis morfolégico y la observacion microscopica del material (Hinton y
Couch 1984). La histopatologia ¢s un buen recurso para interpretar algunas alteraciones que
s presentan en los seres vivos y que afectan su desarrollo, crecimiento v reproduccion, En
los tejidos dafiados y circundantes s¢ presentan cambios (bioquimicos y fisioldgicos), que
pueden ser identificados en un analisis histopatolégico (Hinton v Laurén, 1990) v que nos
permiten entender por qué el organismo enferma o muere. La histopatologia es solo una
parte de la histologia, ciencia que nos ha permitido conocer las caracteristicas estructurales de
los tejidos que constituyen a los seres vivos, asi como algunos aspectos del desarrollo
embrionario y procesos diversos como la maduracién de gonadas o la formacidn de dientes.
El conocimicnto de las caracteristicas histolégicas de un tejido normal, ¢s ¢l primer requisito
para realizar un andlisis histopatoldgico, pues solo mediante la comparacion podemos

establecer lo presencia de anormalidades en las células v tejidos estudiados (Humphey 1988).




ANTECEDENTES:

Lxiste en lodos los organismos un estado normal gue se conoce como “Homeostasis”, el cual
se aleanza mediante un equilibrio que se cstablece entre las respusstas adaptativas del
individuo y el flujo v reflujo de estimulos diversos. Asi las eélulas v tejidos se adaptan y viven
en un micreambicnte conservando ia homeostasis (Robbins ef af, 1987). La homeostasis es la
tendencia de fos sistemas bioldgicos a mantener un medio intemno constante o en equitibrio
dinamico. Para que la célula viva y se reproduzea se deben mantener ciertas condiciones, las
cuales se encuentran interrelacionadas, la variacion de una, causa un cambio ¢n la otra y asi
la célula mantiene su homeostasis mediante una constante v compleja autorregulacion. La
célula que se encuentya integrada en torma armonica a su medio ambiente inmediato,
contribuye con su fisiologia al funcionamiento normal del tejido del que forma parte v del

organismo gue la incluye (Pérez 1990).

Una célula normal se encuentra en cquilibrio homeostatico, capacilada para hacer frente a las
exigencing fisiologicas. Estimulos nocivos intensos conducen a adaptaciones ceclulares  que
permiten que se establezea un nuevo equilibrio. Las células evitan la lesidn mediante cambios
de dilerente tipo (algunos de los cuales son reversibles) como: hipertrofia, hiperplasia v
metaplasia, los cuales son un cstado intermedio entre la célula normal sin tensiones v la célula
lesionada con sobrecarga tensional (Robbins e2 o4 1987; Pérez. 1990). Cuando la célula se
independiza total o parcialmente de los mensajes morfostiticos v adquicre autonomia ¢n
relacidn con los tejidos que la rodean v el organismo al que pertenece. se produce una

neoplasia (Pérez 1990).




ALGUNOS CONCEPTOS DE ENFERMEDAD EN PECES

Cuande uno o vartos estimulos nocivos  se intensifican o bicn fa respucsta del organismo
falla, se desencadena la enfermedad, que consiste en la alteracion (pérdida, disminucion o
incremento) de procesos bioquimicos v estructurales (Robbins e 2. 1987 Hinton vy Couch
1984), la enfermedad es un proceso en desarrollo, los agentes patogenos afectan primero la
funcién celular a nivel bioguimico, dande como resultado cambios fisiologicos v
posteriormente se traducen en cambios morfologicos, si numerosas células se alteran,
entonces la funcion del organo también se altera y resulta en el mal funcionamiento de otros

organos y finalmente la muerte del organismo.

Las enfermedades son un grave problema en varios aspectos, no solo para la salud puablica,
sino también en ¢l aspecto econdmico. En cualquier actividad productiva que implique el
manejo de seres vivos (agricultura, ganaderia, acuicultura, ctc.), las pérdidas por enfermedad
se convierten en un inconveniente. En la acuicultura, at incrementarse los sistemas intensivos
de produccion también han aparecido mayor nimere de padecimientos, algunos de los cuales
no han sido suficientemente ¢studiados. Aunque la informacidn existente permite hacer
diagnésticos correctos y proponer medidas profilacticas y terapéuticas adecuadas, en nuestro
medio frecuenternente la cultura sanitaria que implica la realizacion de un diagndstico no esta
muy extendida, El desarrcllo de la ictiopatologia jucga un papel importantc en el
mejoramiento de las téenicas de acuiculmura, pues determina las causas de  algunos

padecimicntos y propone un control y manejo de los mismos (Conroy, 1984).

L.a lista de agentes ctioldgicos ¢s muy larga v no comresponde en magnitud a los trastornos
patolégicos que se presentan. 1.os agentes patdgenos responsables de dafio celular y orgdnico

en los peces, son los mismos que en los grandes vertebrados. los cuales incluyen apentes




hiolagicos, factores fisicos v quimicos ded medio, descquilibrios nutricionales y caracteristicas

genélicas propras.

1.- Fl medio fisico, podemos decir, gue son ¢stimulos lesivos cada uno de los factores fisicos
del coosistema {temperatura, oxigeno, COz, salinidad, pH, cic.), si se encuentran fuera de los
limites de tolerancia de una determinada especie (Patton v Couch, 1984; v Ferguson 1938).
L.os puces méds que otras vertebrados tesponden a cambios en su medio ambiente fisico
(Choat 1988). El sindrome respiratorio por ¢jemplo, s¢ presenta cuando ¢l oxigeno se

encuentra en cantidades menores a las requeridas para un determinado organismo.

2.- Factores quimicos, se ha observado gue pesticidas, fertilizantes, petrdleo y sus derivados,
metales pesados v una gran cantidad de fiirmacos, en cantidades anormales perturban el
equilibrio del organisma. Ferguson (1988) indica que el cobre v < cadmio, por ¢jemplo, son
extremadamente toxicos para los peces, v entre otros dafios pucden producir alteraciones en
las branquias, como fusién de lamelas v edema. Se sabe que muchas sustancias quimicas
conlaminantes causan anormalidades en los peces (Patton y Couch. 1984). También se ha
sugerido que altas concentraciones de hidrocarburos clorades, de algunos compuestos
policiclicos arométices como el benceno y otras substancias, se relacionan con Ia aparicion de
neoplasias (Couch y Harshbarger, 1983). Hinton v Couch (1988), consideran que la

carcinogénesis es una forma crdnica de toxicidad.

3.- Nutricionales. los desequilibrios nutricionales son una causa importante de enfermedades
(Ferguson. 1988, Choat 1988, Gratzek, 1983), que se presentan cuando existen deficienciag
de algdn nutriente o bien cuando cstos se encuentran en cantidades superiores a las
requeridas, entonces se manificsian cambios en las células ¢ incluso en los érganos. Patton y
Couch (1984) reportan que algunas malformaciones en peces se deben a ko falta de alimento.

Il estado general en gue se encuentra ¢f organismo. depende de su estado nutricional.




4.- Genéticas, las anormalidades y predisposiciones hereditarias a diversas enfermedades son
numerosas {Pation ¥ Couch, 1984). Los programas genéticos determinan la funcion y
estructura celular (Robbins ez a¢, 1987). Las enfermedades hereditarias no se transmiten
simultdncamente a la poblacién, la transmision solo ocurie de padres a hijos. Estos
padecimienios pueden ser macroscopicos, como tas malformaciones congénitas relacionadas
con poliploidias, o sutiles, como las alteracienes en el cifrado o codificacion de alguna
proteina (Robbins er 2f, 1987). La composicion gendlica del organismo determina la

susceptibilidad a determinado agente (Hinton v Couch 1984 | Patton v Couch 1984},

5.~ Biol6gicas, los agentes biologicos (bioapresores) como bacterias, virus, hongos,
protozoarios, etc., se establecen practicamente en cualquier tejido del individue produciende
un dafio. En condiciones favorables (para el agente), estos llegan a desencadenar brotes y

epidemias.

Paiton v Couch (1984), mencionan que los peces también son victimas de plagas o
epidemias en las cuales altos porcentajes de la poblacién son infectados simultdneamente y
mueren, Los agentes bioldgicos han desarrollado diferenies estructuras y actividades (factores

de virulencia) que les permiten invadir v sobrevivir en ¢l huésped.

Como otros animales, los peces estan en contacto con organismos que causan enfermedades,
estos forman un grupo diverso que va de los virus hasta los artropodos. Eatre las
enfermedades causadas por factores biologicos encontramos las producidas por ectoparisitos
como protezoarios, helmintos v crustaceos, que realizan algin estadio de su ciclo vital en 1a
piel o en las branquias del huésped, causando diversos dafios. Estos parasitos son detectados
a sitnple vista o bicn por un ¢xamen microscopico. También existen pardsitos internos como
protozoarios ¥ helmintos que se encuentran principalmente en ¢l tracto gasirointestinal, en el
higado, ¢l rifion, los musculos, 1a piel v las branguios. Los pardsitos mas activos invaden al

huésped y se reproducen, producicndo dafio v posiblemente la muerte del hudsped, ademas




en muchos casos la lesidn que produce el pardsito puede ser atacada por gérmencs
opoertunistas.

[.as bacterias sen agentes biologicos asociados a un gran nimero de enfermedades, en los
peees, las méas comunes son bacterias Gram-ncegativas anaerobias, algunas Gram-negativas
actobias ¥ otras Gram-positivas anaerobias, estas desencadenan una gran variedad de
padecimientos que atacan pricticamente cualquier parte del cuerpo. Estos agentes pucden

detectarse facilmente mediante estudios histologicos.

Los hongos son un grupe de organismos que atacan principalmente la piel, las branquias, en
ocasiones los misculos v raras veces los organos internos. Las lesiones que producen son
diferentes dependiendo de la localizacidn v 1a especie del agente patdgeno. Los organismos
de este grupo s¢ pucden observar en cortes histoldgicos, usando las téenicas apropiadas y

conocicndo sus caracteristicas morfologicas.

Reportados entre los factores biolégicos que causan serios problemas tenemos a los virus,
que pueden atacar cualquier drgano, provocar miltiples fallas en los sistemas vitales y
producir la muerte. El diagnéstico de una enfermedad viral no es sencillo, 1a mavoria de ellas
solo pueden detectarse por microscopia electronica, cultivo de iejidos o métedos
inmunolégicos (Ferguson, 1988). Algunos virus producen inclusiones citoplasmicas, que

pueden ser observadas con el micrescopio de luz.

Es necesario, despuds de que hemos revisado los diferentes agentes nocives, sefialar que
estos se encuenfran en el medio en difcrentes cantidades v que ademas pueden concurrir
simultdneamente miltipies factores para desencadenar una enfermedad. 1.os factores fisicos,
quimicos y bioldgicos que se encuentran ¢n ¢l medio. son diferentes cualitativa y
cuantitativamente, varian de un medio a otro y acthan sobre organismos con diferente
susceplibilidad, ya que los sercs vivos presentan diferencias orgdnicas v enfrenian el

problema de manera diferente, en ocasiones es dificil establecer la relacion exacta entre un




padecimicnto y los factores (ue lo producen. Los factores de virulencia de los agentes
patdgenoes v los factores fisicos v quimicos adversos manticnen al organismo en un constante

estado de alerta.

El ¢stado en que sc cncucntra ¢l organismo determina si los estimulos nocivos gue aciGan
sobre ¢, producen lesiones o bien, solo lo predisponen y adquirird posteriormente otras
enfermedades. Las enfermedades en las poblaciones de peces puede varar segin la
geografia, ¢l tiempo, la edad, el sexo v la dicta (Patton v Couch 1984).

Se ha demostrado que ¢l estrés puede comprometer el funcionamiento de fos mecanismos de
defensa (Anderson, 1990, Gratzek 1983).Una condicion interna importante que deprime el
sisterna inmune, es el estrés, en este estado las glandulas adrenales se estimulan ¥ liberan
corticoesteroides que deprimen la actividad celular del sistema inmune.

Muchos peces son portadores asintomaticos de agentes patdgenos, y en condiciones
normales se mantienen al margen gracias al sistema inmunologico, pero cuando éste cs
suptimicdo por ¢l estrés, el agente patogeno puede multiplicarse, ganar el control v enfermar al
huésped (Anderson, 1990). Si la intensidad del elemento estresante es suficicntemente alta
puede ser letal (Hinton y Laurén, 1990). El estrés ambiental proviene de muchas fuentes,
afectando diferencialmente a cada individuo {Overstreet, 1988). La interaccion entre los
agentes patdgenos, el medio ambiente ¥ ¢l estado en que se encuentra el huésped determinan

si s¢ presenta o no un padecimiento (Hinton y Couch 1984).

Las lesiones celufares son et resultado de la relacidn entre la célula v el agente patdgeno, las
lesiones degenerativas representan la suma de las alteraciones primarias producidas por el
agente v las alteraciones sccundarias debidas a los mecanismos de adaptacion celular (Pérez
1990), L.a transformacion de la células no es un cambio instantineo de una sola caractenistica
en todas las células, sino el resultado de una modificacidn lenta v acumulativa en grupoes cada
vez mas numerosos, Puede ocurrir espontaneamente o inducirse por substancias quimicas,

radiaciones ionizantes o virus (Pérez 1990).




Algunas formas de adaptacion celular como: hipertrofia, hiperplasia, metaplasia, cte. son
padecimientos reactivos, autolimitados v reversibles, todos con caracteristicas difcrentes, que
si persisten, pueden ser precursores de crecimientos neoplisicos (Robbins o a2 1987, Pérez
1990). Estas patologias se consideran trastornos de crecimicnto celular (ocasionadas por
cambios en la regencracion ¥ renovacidn celular) o de diferenciacion celular. Ea capacidad de
regeneracion celular depende de la posibilidad de las células para responder a estimulos

agresivos, ya sea por mitosis (hiperplasia) o por aumento en el lamafio celufar (hipertrofia).

La hipertrofia denota un aumente ¢n las dimensiones de la célula, causado por un incremento
de los clementos ultraesiructurales, aumento de citoplasma o incremento de DNA nuclear,
generalmente la hipertrofia celular se traduce en un aumento del tamafio del 6rgano (Robbins
e af 1987; Pérez 1990). Se presenta en drganos que no pueden dividirse por mitosis y que se

someten a una demanda excesiva.

La hiperplasia consiste ¢n el aumento dei nimero de células de un organo o tejido,
generalmente coexiste con la hipertrofia. El crecimiento se debe a la mitosis repetida de
células de reserva poco diferenciadas, que casi siempre se presenia con un aumenio
simultineo de tamafio celular, La hiperplasia se revierte al separase del estimulo agresor, su

efecto es reversible o bien persisic presentando un nuevo equilibrio (Robbins e 24, 1987,

Pérez 1990).

Existen formas patolégicas de crecimiento on 1as que €l defecto no es un exceso sino una
deficiencia; como la hipoplasia (crecimienfo insuficientc), la aplasia (solo enconlramos
¢sbozos embrionarios del tejido) v la agenesia (no se observan ni esbozos de tejido

embrionario) (Pérez 1990).

La afrofia es la patologia de renovacién celular, que consiste en una disminucién anormal de
citoplasma, causada por la pérdida de 1a capacidad de renovacion de elementos citopldsmicos

en un tejido o por la reduccion de la actividad mitotica de las células de reserva




{estaminales) de un drgano (Robbins e a4 1987; Pérez 1990). Algunos de estos
padecimicntos se deben a la presencia de substancias toxicas en ¢l medio, desnutricion v ¢n

otros casos el agente se desconoce.

Existen tres formas de alleraciones en la diferenciacion celular: La anaplasia s¢ presenta
cuando ¢n lugar de un clemento diferenciado se encuentra una célula poco diferenciada o
indiferenciada, como consecuencia de la interrupcion del proceso de diferenciacion de células
de reserva. La metaplasia es el cambio reversible ¢n el que las células maduras son
substituidas por células inmaduras que en el proceso de renovacidn v diferenciacion, adoptan
un fenotipe distinto al que corresponderia al sitio en que se encuenira (Robbins ez «f, 1987,
Pérez 1990). 1.a metaplasia puede revelar el potencial diferencial de las células estaminales,
las causas mads frecuentes, son: la inflamacidn cronica, los estimulos hormenales intensos y
variacioncs del nivel de vitamina A. La displasia consiste en la proliferacidn de células de
reserva de los epitelios, ocupando mds de una capa, las células pucden mantener su
apariencia normal o presentar modificaciones en ¢l nicleo e irregufaridades en 1a forma y

tamafio cclular, siempre se acompafia de inflamacion crénica (Pérez 1996).

En la Biteratura sobre cof terma, se reporta que en peces se presentan frecucniemente
crecimientos de neoformacién (CN) que pueden ser clasificados como tumores v
scudetumores, tanto internos como externos. Estos padecimientos han sido estudiados v
diagnosticados como hiperplasias reactivas ¥ neoplasias benignas y malignas (Harshbarger.
1981), la clasificacion de los tumores en los peces se basa en la que existe para mamiferos
(Ferguson 1989).

l.os peces presentan la misma susceptibilidad a desarrollar neoplasias que otros vertebrados
(Haves v Ferguson, 1989, Mevers v Hendricks 1983), por este motivo, ¢l estudio de los
tumores en peces ha adquirido gran importancia. .\lgunas neoplasias se presentan como
respuesta a la presencia de contaminantes en ¢l medio (Couch y Harshbarger. 1985:
Onerstreet. 1988: Harshbarger v Clark, 1990). se ha considerado que Ia carcinogenesis es

una forma cronica de toxicidad (Ilinton ez af 1988) . vn otros casoes la diferenciacidn, la



division y la agregacién celular anormal, aparccen como consecuencia de una expresion
anormal de genes o de la modificacion de un gen o genes endégenos (Hayves y Ferguson
1989). Algunas otras s¢ presentan como respuesta a cambios hormonales (Ferguson 1989), o
como resultado de lesiones constanies provocados por agentes fisicoquimicos y bioldgicos.
Ademis, algunos tipos de neoplasias pueden ser facilmente inducidos en ciertos organismos v
utilizadas como modelos de estudio (Harshbarger ef a£. 1976; Couch y Harshbarger, 1985;

Haves y Ferguson, 1989).

En cuanto a las neoplasias orales en peces, cstas; se han reconocido en 26 especies de peces
dscos, y se han descrito como papilomas orales y carcinomas, Ferguson (1988), sefiala que
los tumores de diente inciuyen ameloblastomas y tumores del epitelio odontogénico, asi como
odoentomas. Algunos autores sefialan la asociacion entre las especies de peces que desarrollan
tumores v su exposicion a aguas contaminadas y encuentran una asociacion entre estas dos
variables, algunos papilomas orales parecen ser muy frecuentes en lugares con alta
contaminacién (Smith ez ¢ 1989), mientras que ¢n sitios menos contaminados no aparecieron
casos de neoplasias (Overstieet, 1988; Ferguson, 1988; Harshbarger y Clark, 1990}, Otros
CN, como los que se presentan en peces como Prerwgdyllun seafare, aunque presentan un

aspecto neoplasice en realidad corresponden a hiperplasias reactivas (Harshbarger 1984).

Las neoplasias se han definido como una masa anormal de tejido, cuyo crecimiento excede al
de los tejidos normales v no esta coordinado con el mismo, el crecimiento persiste en esta
forma excesiva, tras ¢l cese de los estimulos que dieron lugar al cambio, esta masa no sirve a
ningiin propésito. consume aquello que la alberga y es virtualmente auténoma (Robbins e a¢,
1989; Pérez v Alonso 1990). Cuando la célula adquicre autonomia en relacion con los 1gjidos
que fa rodean, se produce una neoplasia. Se ha utilizado ¢l término tumor como sindnimo de
neoplasia. En muchos peces es comin encontrar la formacion de neoplasias en organos o
tejidos sujetos a una agresion crénica (Palton v Couch, 1984; Couch vy Harshbarger, 1985;

Hayes v Ferguson, 1990).



lodas las ncoplasias presentan un parénquitna de células neoplasicas proliferantes ¥ un
estroma de tejide concectivo. Las neoplasias pucden ser benignas o malignas y presentan
diferencias morfologicas ¢ histoldgicas que nos permiten reconocerlas. En ocasiones las
células parenquimatosas de un tumor se asemejan mucho unas a otras, pues generalmente
derivan de una inica célula. En otros casos ocurre una diferenciacion divergente de una linca
de células parenquimatosas, creando tumores mixtos que reflejan la expresion variable de

diversos patrones de diferenciacion reprimidos (Robbins e af, 1987).

Generalmente los tumores benignos estan relativamente bien diferenciados (Robbins e af,
1987; Pérez v Alonso1990), es decir, las células del parénquima son semejantes (estructural y
funcionalmente), a las células normales maduras del tejide de origen, sélo la acumulacion de
estas células pone de manifiesto el nuevo crecimiento; las mitosis no difieren de las normales
v son escasas, crecen lentamente, se encuentran cncapsulados, no son invasivos ¥ no
producen metastasis. Por lo gencral estos tumores no son letales, a menos que se desarrollen
en Grganos importantes o no scan diagnosticados y tratados a tiempo, v se transformen en
malignos (Robbins ez a. 1987). Los tumores en peces por lo general no se manifiestan de

manera agresiva y no producen metastasis (Hayes v Ferguson, 1989).

Los canceres (neoplasias malignas) son poco © nada diferenciados, ticnen células
indiferenciadas de aspecto primitivo (anaplasia), las células y sus nicleos presentan
pleomorfismo, esto cs presentan variaciones en el tamafio y en la forma; los nicleos son ricos
en DNA, por lo que son mds obscuros (hipercrémicos), son muy grandes para la célula
comparados con las células normales, presentan grandes nucleolos. las mitosis son
abundanies v atipicas, con husos maltiples v gigantes en una region ¥ pequefios en otras. Se
encueniran células tumorales gigantes con un niicleo veluminoso o bien con varies nucleos.
Existe un crecimiento andrquico v desorganizado. Otras estructuras celulares (mitocondrias,
RER, etc.). presentan aspectos poco corrientes, El estroma de (ejido conectivo es escaso y
puede presentar necrosis isquémica cn algunas dreas (Robbins ez a4 1987:Pérez y Alonso

1990). Agunas de las principales propiedades de las cclulas transformadas en cultivos son:




forman clonas celulares, requicren menos sucro para multiplicarse, no muestran inhibicion
por contacto, su potencial de multiplicacion parese ilimitado, producen mds acido lactico,
muestran anomalias cromosOmicas frecuentes y expresan nucvos anligenos en su membrana

(Perez 1990).

Funcionalmente las células cancerosas pueden perder su capacidad o bien exceder la de las
células normales, produciendo, por cjemplo, hormonas ectdpicas o antigenos fetales, ¢l
crecimiento celular es mayor que ¢l nommal, éste s¢ ve afectado por €l aporic sanguineo, la
disponibilidad de nutrientes, la respuesta inmunoldgica y el ambiente endécrino. Estas células
tienen menos cohesidn, por lo que existe un constante desprendimiento, maduracion y
muerte celular (80 a 90 %5). Por otra parte, para contribuir a su desamrollo, las células
neoptasicas elaboran un factor angiogénico tumoral (TAF), que facilita la vasculanizacion del
estroma (Robbins e al. 1987), lo que incrementa ¢l aporte de nutrientes y por lo tanio

favorece €l crecimicnto del tumor.

Los cdnceres no se encueniran encapsulados, por lo que invaden los tejidos adyacentes y mas
frecuentemente ¢l estroma de tejido conectivo, los tumores malignos generalmente
metastatizan (Robbins e a2 1987). En los estudios hechos en peces, el criterio de progresion
histoldgica, para determinar malignidad, se encuentra en controversia, pues en estos

organismos rara vez $e aprecia metastasis (Hayes v Ferguson 1988).

SISTEMA INMUNOLOGICO EN LOS PECES:

El sistema inmunologico de los peces consiste en una multitud de barreras de defensa
inespecifica v dos componentes de defensa inmunoespecifica. La primera linca de defensa
innata ¥ no especifica, ¢s constante sin importar las caracteristicas del agente patdgeno o
cuantos contaclos previos se tenga con él. Tos mecanismos de defensa no especificos on

peces juegan un papel importante en todas las etapas del proceso infeccioso (Dalmo 1997),




La primera linea de defensa incluyce barreras fisicas ¥ quimicas: En los peces se encuentran
picl v escamas, asi como la presencia de varios agentes antimicrobiales, vnzimas liticas ¥
mucopolisacarides viscosos  presentes vn ¢ moco de la piel, las branquias ¥ el intestino,
donde previenen la adherencia y colonizacidn de los microorganismos (Dalmo 1997). Sin
embargo si estas barreras son penctradas, entonces se produce una respuesta inflamatoria. En
dicha respuesta macrofagos y monocitos migran al sitio para fagocitar y destruir al agenie
agreser. LLos leucocitos también son atraidos y liberan enzimas liticas. Los granulocitos y
macréfagos son células clave en la defensa no especifica en paces (Anderson 1990; Dalmo

1997; Van Dicpen ez af 1994).

En contraste con los leucocilos de los grandes vertebrados, los dc los peces no han sido bien
caracterizados {Van Diepen ez a£ 1991),  En los peces dseos podemos identificar claramente
neutrofilos-heterofilos, sin embargo los basdfilos y cosindfilos no han sido bien identificados
v su presencia en peces sigue siendo debatida por muchos autores (Dalmo 1997). Otros
autores reconocen a los eosindfilos pero no a los basofilos (Rowley e af 1988). Otros mis
reconocen la presencia de basofilos en los peces Oscos (Ceninil984; Izhizeki ez af, 1984).
Los granulocitos pueden variar sus caracteristicas de una especie a otra, hactendo mis dificil
su identificacion.

Otra poblacién celular en debate es ¢l grupo de las células granulares eosindfilas (CGE). que
se encuentran en la dermis (Noga e ¢ 1991) v en ¢l estrato granuloso de la pared intestinal
(Rowley e af, 1988) asi como en otros tejidos que presenten mucosas, incluyendo branquias
(Powel ez a£ 1993). La funcién de las CGE se ha analogado con la de las célutas cebadas en
mamiflcros, pues parecen estar relacionadas con la liberacidn de histamina, sin embargo no ha

sido completamente comprobado v su funcion sigue cstando en debate.

Comparado con los mamiferos, en los peces se presenta una respuesta inflaatonia diferente,
pues los signos de inflamacion (calor, dolor, enrojecimiento, tumefaccién v pirdida de la

funcion), se presentan de diferente manera (particularmente el calor) (Ferguson 1989).




I.a respuesia inflamatoria se desarrolla en el tejido conectivo vascularizado y consiste de dos
tipos de eventos: Los cventos vasculares (hemodindmicos) como vasedilatacién v aumento
del riego sanguineo, asi como la exudacion de liquidos y proteinas plasmaticas que conducen
al edema. Y los eventos celulares quc se inician con la migracion leucocitaria (principalmente
neutrafilos) desde los vasos sanguineos hacia el tejido. En ¢l tejido conectivo proliferan los
mastocitos v fibroblastos. La fagocitosis v liberacién de enzimas son propias de los
neutrofilos y macréfagos y son mas abundantes en donde existe destruccion de tejido (Pérez

1990; Robbins ez af 1987).

En los peces no se presentan inflamaciones purulentas, ain cuando se encuentren grandes
agregados de neutréfilos (Ferguson 1989). Un hecho notable en la respuesta inflamatoria de
fos peces, es la presencia de melanina u otro pigmento contenido en algunos macrofagos
(melanomacrofages), que constituyen arreglos celulares  conocidos como  “centras
melanomacrofagos” (MMC) que s¢ cncucntran cn 1ifién, bazo ¢ higado v también pueden
estar presentes en las respuestas de encapsulamientos de cuerpos extrafios en la piel y

misculos (Ferguson 1989 v Dalmo 1997).

El primer componente de la respucsta inmune especifica (adquirida), es decir, aquella que se
desencadena en respuesta a un agenle patdgeno en particular, s ef sisicma aferente, que
recibe y reconoce el material invasivo y provee informacion al scgundo componente. El
sistema eferente ¢s el segundo componente en el cual se preparan anticuerpos especificos y
células que protegen conira agentes agresores (Anderson, 1990). Las células activas del

sistema inmune son pequefios linfocitos que provienen del rifidn anterior.




DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADLES EN PECES:

Existen muchos factores que producen desordenes celulares, los cuales en ocasiones ho
pueden ser distinguidos v e¢n cstos casos es dificil determinar  qué agente produce
determinado padccimiento v por lo tanto es poco probable prevenir futuros brotes (Robbins
et af, 1987).En el caso de los peces, estdn estrechamente en contacto con su medio ambiente,
y como ésle no es sanitariamente aislable v se encuentra frecuentemente contaminado por
varias substancias quimicas ¥ numerosos agentes patogenos, es dificil establecer la etiologia
de muchos padecimientos. Es también dificil determinar la patogenia de algunas
enfermedades v lesiones, asi como los mecanismos que se desarrollardn y os sitios
especificos en donde se inici¢ la lesion (Patton y Couch, 1984). El diagnostico en el
laboratorio depende de la realizacién de una historia completa, que incluya detalles de fa
observacién de los signos clinicos y de que las condiciones del espeécimen sean las mejores
(que no se contamine ni descomponga) (Phillips 1988). También es importante desarrollar
una lista de verificacion que incluya estado de nutricién, condiciones del medio ambiente,
presencia de toxicos, enfermedades infecciosas y sobrepoblacion (Gratzek 1983). Es
necesario tomar en cuenia que en acuicultura las altas densidades de poblacién v las técnicas
de manejo a que son sometidos los organismos, conducen a condiciones constantes de estrés
v como consecuencia los predisponen a la enfermedad (Gratzek 1983; Patton y Couch

1984).

Algunas condiciones no neoplisicas en ocasiones se presentan de tal forma que se
diagnostican incorrectamente comeo neoplasias, asi como algunos canceres han sido
incorrectamente diagnosticados como hiperplasias,  Las dificultades mds comunes en ¢l
diagnostice se deben al desconocimiento ¢ identificacion de las células involucradas en «f
estudio (Harshbarger, 1984). Algunas lesiones no neopldsicas pueden sefialar fa probabitidad

de una cventual neoplasia en proceso (Hinten v Couch 1988).




Para poder diagnosticar adecuadamente ¢s neeesario conocer las caracleristicas de los tejidos
normales ¥ buscar en los tejidos enfermos diferencias que nos permitan diagnosticar
correctamente. La habilidad para detectar alteraciones depende de la experiencia del
investigador v del uso apropiado de las técnicas de [ijacion, procesamiento y tincién de las
muestras (Hinton y Laurén, 1990).La terapia v el control de las enfermedades en peces

depende de el establecimiento de un buen diagnostico (Gratzek 1983).

CARACTERISTICAS DE LOS PECES:

Desde el punto de vista fisiclogico los peces son basicamente iguales a otros vertebrados, sin
embargo existen algunas diferencias en Srganos y tejidos, de las cuales mencionaremos
algunas de importancia; La mayoria son cctotermos {poiquilotermos) y poseen una vejiga
gaseosa, su Organo respiratorio ¢sta formado por las branquias con una area de superticie
epitelial igual o mayor al resto del cusrpo. Su piel ¢s la primera barrera contra ¢l medio
ambiente y es responsable de mantener la integridad osmética del pez (Ferguson 1988), esta
formada por un epitelio escamoso estratificado con escamas embebidas en la dermis y
cubigrtas por una capa de epidermis, todas las capas de células cpiteliales presentan actividad
mitética, Ia piel se encuentra cubicrta por una cuticula de mucopolisacinidos secretada por
las células epiteliales, ¢l grosor de la picl varia con la edad, la especie, la regién del cuerpo ¥
la etapa del ciclo reproductivo en que se encuentre ¢l organismo(Ferguson 1988), la
epidermis y 1a dermis se encuentran unidas por la membrana basal. La dermis es un estrato
esponjoso vascularizado de fibras de coligena y reticulares (Ferguson, 1988), en 1a dermis sc
encuentran las células pigmentarias v su presencia y distribucion determina €l color del
organismo, el color de la piel en los organismos enfermos es generalmente mas obscuro. Los
peces poseen barorreceptores como la linca lateral, carceen de médula dsea, de glandulas

paratiroicdeas v de nodulos linfaticos. Estas diferencias hacen que su patofisiologia sca Unica.




¥Fn los peces los dientes se forman en la profundidad de los tejidos de 1a mandibula; crecen,
Began al exterior, cumplen su funcion y luego, por resorcion de la parte basal o por pérdida
de sus uniones con los clementos mandibulares, se caen y son reemplazados por dientes
nuevos. En muchos peces, la hilera dentarfa tivne un aspecto irregular, con dienfes vigjos,
maduros y jévenes (Romer, 1966; Proslak ez «£ 1993). La formacién de diente cn los peces
sigue los mismos patrones que en los mamiferos (Harshbarger ef af  1976; Prostak er aof
1989). Los dientes sc desarrollan a lo largo de una linca de cctodermo bucal engrosado,
desde esta linea se forma una invaginacion epitelial (lamina dental), que crece hacia el tejido
conectivo, 1a 1amina adquiere forma de campana y a través de una sucesidn de estados forma
el organo del esmaltoide. Los ameloblastos inducen al tejido conectivo que se encuentra
debajo de la campana, a diferenciarse en pulpa odentogénica, redeada de odontoblastos, los
cuales secretan la dentina. Posteriormente, el diente maduro hace erupcion hacia la superficie
(Harshbarger ez £ 1976; Bloom y Fawcet 1970) El termino esmaltoide s¢ ha utilizado para
diferenciar la cubierta altamente mineralizada de los dientes en los peces v el esmalte de los

mamiferos (Prostak ez ef 1990).

CARACTERISTICAS DE LA ESPECIE

Prensphytlun scatare s un pez ciclido, puede Hegar a medir hasta 15 cm. De largo incluyendo
¢l argo de las aletas ¥ 25 em. de altura. Las aletas anal y dorsal estan muy desarrolladas y las
aletas ventrales también se alargan.

El patron de coloracion cambia scgin las diferentes variedades, el dimorfismo sexual de esta
especie, radica en el mayor tamafio del macho pero en ocasiones no es perceptible.

Debido a su  bella estampa es una especic de gran demanda y por esie motivo es

ampliamente cultivado.



JUSTIFICACION

Existe por parte de algunos productores e peces, una legitima preocupacion por conocer €l
diagnostice y etiologia de padecimientos que afectan las poblaciones con las gue trabajan,
para de esta manera poder aplicar medidas profilicticas y/o terapéuticas. Como consecuencia
de esla preocupacion llegé al laboratorio de histologia de 1a unidad de morfofisiologia de la
E.N.E.P. plantel Iztacala, el caso que nos ocupa, el cual presenta una alta incidencia en la
granja que nos proporciond los organismos enfermos. Consideramos que una mancra de
contribuir al conocimiento de la enfermedad, sena realizar un estudio histopatelogico del
padecimiento que se nos presentaba.

Por otra parte ¢l estudio de las enfermedades en peces u otros organismos vivos diferentes
del hombre, nos permite trabajar con modelos vivos en los cuales podemos observar la
evolucion del padecimiento, apreciar los cambios que s¢ producen en las células tejidos y
érganos a causa de las lesiones producidas por agentes fisicos, quimicos v biologicos, al
misma tiempo que observamos los mecanismos de respuesta del organismo. Los peces en
particular nos proporcionan un medelo aceesible y de fdcil mangjo. Actualmente se utilizan
en la investigacion de neaplasias con el fin de comprender su evolucién.

Aungue los tumores de peces estan bien identificacos, ain falta muche por hacer en aspectos
basicos. como la descripcion de sus caracteristicas histopatoldgicas, por lo que es importante

realizar estas descripeiones.




ORBJETIVO GENERAL:

En ¢l presente trabajo se estudiara un crecimiento de neoformacion (CN) que sc presenta en
una poblacion de pez Angel (Prerophytium scalare) que se cultiva.en una granja, del Estado

de Morclos, cuya etiologia se desconoce.

OBJETIVOS DE TRABAJO:

a) Describir las caracteristicas histopatologicas del crecimiento de neoformacion gue se

presenta en los labios de Peropbybéum sealare.
b} Diagnoslicar si el crecimiento de neoformacidn es de tipo neoplisico.

¢) Determinar si existe alguna predisposicion para ¢l desarrollo del CN cen la poblacion
valorando:

c.1 Frecuencia en hembras y machos.

¢.2 Frecuencia en diferentes edades.

¢.3 Frecuencia en diferentes estaciones del afio.

¢.4 Frecuencia en diferentes variedades.

d) Determinar la existencia de un posible agente infeccioso..




MATERIAL Y METODOS:

1. Se elaboré un cuestionario que nos permitiera conocer algunos datos sobre la poblacion
que presenta este problema v las condiciones en que s¢ encentraban los organismos en la
granja. EI cuestionario se aplicod a personas que conocen v manejan poblaciones de pez Angel

sanos v con crecimicnto de neoformacion.

Cuestionanio:

1.1 ¢ Existen estudios previos de calidad del agua en la granja?

1.2 ; Hay antecedentes de estudios de sanidad?

1.3 ;, Si se introducen otros organismos, estos adquieren el padecimiento?

1.4 ; Edad de los organismos cuando se presenta ¢l padecimiento ?

1.5 ; Con qué frecuencia s prescnta la neoformacion?

1.6 ; Cudles son los antecedentes parentales de los organismos
afectados?

1.7 ; Existe alguna estacion del afio en que aparezea la neoformacion?

1.8 ; Cudl ¢s el aspecto del tejido de neoformacton al inicio ¥ en su
evolucion?

1.9 ¢, Cudl es la velocidad de crecimienio del tumaor?

1.10 ¢, Existe reversibilidad del padecindento”?

1.11 ;, La frecuencia del padecimiento esta relacionada con el sexo o la variedad?

1.12 ; Tipo ¥ volumen de los estangues v cuanto ticmpo se usaron?

1.13 ;, Numero de peces cn los acuarios?

1.14 ; Cudl es ¢l régimen de alimentacion, tipo de comida ¥

almacenamiento de la misma?




Se¢ trabajé con un lote de 16 peces recibidos en diferentes épocas del afto. Todos llegaron
vivos al laboratorio, se observd que su nado v postura eran normales, comian con regularidad
v nn s¢ observd algin signo que uos indicara que ¢l organismo presentara algin
padecimiento, salvo por la masa anommal del tejido epitelial de sus labios. Sc procedié a
observar y registrar sus caracteristicas cXternas. Se sacrificaron los organismos y se
determinaron las caracteristicas de los 6rganos internos, el sexo v la presencia de signos que

indicaran alguna anomalia.

2. Se realizé una evaluacion clinica y anatomopatoldgica de organismos con crecimiento de
ncoformacion y sin él. Fucron seleccionados especimencs enfermos y sanos, Yy se

determinaron (adn vivos), sus signos clinicos y otras caracteristicas como:

2.0 Obtencton de talla.

2.1 Determinacion de sexo.

2.2 Observar su alimentacian.

2.3 Buscar deformidades.

2.4 Determinar presencia de moco en cugrpe v branguias.

2.3 Observar ¢l aspecto de branquias y aletas.

[

.6 Buscar coloraciones anormales en la piel.
2.7 Determinar las caracteristicas del tumor ( posicidén uni o bilateral, tamafio y color).
2.8 Buscar otras lesiones.

2.9 Identificar ka presencia de parasitos macroscopicos.




3. Se hizo bn estudio post mortem ¢de anatomia patologica v se procesé ¢l material para ¢l

estudio histopatoldgico del crecimiento de neoformacion (CN).

3.1 En o laboratorio se sacrifica al organismo v se realizd la discccion para
observaciones de anatoinia patoldgica.
3.2 Postetiormente s¢ procesaron las muestras para cvaluacion histologica al
microscopio optico.
Se Fijaron y descalcificaron las muestras cn una solucién 1:1 de tormol al 10%
y deido tricloroacético al 5% durante 5 dias.
Posteriormente se realizaron cortes sagitales de la region cefilica y se Inclureron
en parafina, para despuds realizar cortes de 4 a 6 micrones.
3.3 Se realizaron diferentes tinciones: H y E; Pas, Gram, Grocott ¥ Masson, algunas
de ellas  como Gram y Grocott se usaron para evidenciar la presencia de algunos

MICroorganismos.

4 Se analizaron las caracteristicas de los tejidos labiales de los peces sanos y se establecieron
las diferencias con los tejidos de organismos enfermos; Se¢ observaron las anormalidades
celulares v extracelulares, asi como las caracteristicas tintoriales que presentaron los tejidos
del CN. Se buscéd la presencia de inclusiones virales, bacterias, hongos, protozoarios ¥

helmintos.




RESULTADOS:

I.Aspectos gencrales de los organismos estudiados y de sus condiciones de cultivo.

Los organismos ulilizados para este estudio, provienen de¢ una granja en la cual son
manitenidos en las siguientes condiciones:
Fl agua utilizada s¢ obtiene de un rio, de un ojo de agua y en algunos casos se utiliza agua
destilada (tabta 1). La temperatura se mantiene entre 25 y 29 °C. El pH se encuentra enire
8.1 ¥ 8.3. La conductividad del agua oscila entre 750 y 900 microsiemens. Los tanques y
acuarios s¢ mantienen con aire continuo v son sifoneados diaraments. Estos datos s¢
obnvieron directamente de la granja, en donde los peces son constantemente vigilados y los
pardmetros mencionados s manticnen estables durante todo el afio. S¢ tomaron muestras
de agua. fas cuales fueron sometidas a un estudio de clementos orgdnicos ¢ inorgdnicos, asi
como a una evaluacion preliminar de metates pesados (En la facultad de MVZ de ta UNAM,
utilizando Ia téenica de absorcion atdmica v colorimétrica, en el taboratorio de toxicologia del
departamento de nutricidn animal v biogquimica) obteniendo los signientes resultados:

Nitratos 100 ppm.

Sodio 175 ppm.

Calcio 15 ppm.
Estos valores se encuentran dentro de la norma de calidad de agua. Otros compuestos se
presentaron cn cantidades no significativas ¥ ne se oncontraron metales pesados en las
mucstras.
J.os peces se alimentaron con hojucla ¥ con alimento vivo (Tubifex y JArtemia), en dos
horarios {mafiana v tarde). Fl alimento vivo s¢ mantiene limpio en refitgeracion  hasta su
utilizacion. Los acuarios usados en la granja para ¢} cullivo de los peces son de diferentes
dimensiones v caracteristicas. Los mas pequefios (37, 70, 170 y 200 1t.) son acuarios de

cristal ¢ acrilico. mientras que los mas grandes con capacidad de 2000 It. son tanques de




conerelo. En estos acuarios sv distribuyen los peces por su edad, bajo las condiciones

descritas en la tabla 1.

Tubla { condiciones en que se encuentran los organismos.
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Al: de en ojo de agna cercano a la granja. A2: agua de rio. A3: agua destilada.
Es importante mencionar que en los mismos acuarios se han introducido otras especies (Pez
MNisco, Monja y QOscar), que incluso cohabitaron con organismos enfermos ¥ que no

desarrollaron la lesion.

En la granja se cultivan 7 variedades de Prereshytlum seatare, de las cuales se trabajo con:
el negro, ¢l marmol, ¢l dorado, ¢l comin v el cebra. Todas las variedades estudiadas
desarrollaron en su etapa adulta un CN de caracteristicas histolégicas similares (fig. 1) y

(tabla 2).
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Tabla 2 Mucstra algunas caracteristicas de los organismos (ue han desarrollado la lesion.
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1. Caracteristicas de los organismos que presentan la lesion.

Los peces que sc usaron para esic estudio fueron donados cuando ya era aparente ¢l
paducimiento, otros que no lo presentaban se usaron como patron de comparacion.

Ll ON comicnza a manifustarse entre 7 y 9 meses de edad, en organismos adultos (en la
¢specie la madurez sexval se alcanza a los 6 meses) y su tasa de reproduecion s similar a la
de organismos sanos. El C'N se presenta tanto en hembras come, en machos v la talla varia
entre 6 ¥ 9 cm. de longitud fotal. (fabla 2). Aunque no s¢ ha realizado un registro formal,
algunas observaciones sugieren gque no existe ninguna relacién entre la aparicion del tumor vy
las estaciones del afio. Tampoco se han encontrado datos que indiquen que los hijos de
padres enfermos presenien mayer tendencia a desarroflar el padecimiento que aquelios
descendientes de padres sanos. Se estima que la lesion se presenta entre el 20 y 30% de la
poblacidn.

Las personas que han trabajado con estos organismos y han obscrvado varios cases, reporian
que la evolucidn del CN en diferentes organismos no siempre es la misma. En ocasiones la
lesign persiste como un labio engrosado y enrojecido per muche ticmpo v después crece o
bien permancee asi hasta que el organismo muere por ofras causas. En otros casos la
evolucion puede ser muy rapida vy explosiva, creando grandes masas de tejido en poco
tiempo. Una vez que cl organismo adguiere ¢l padecimiento, nunca se¢ han observado
cambios que indiquen la posible reversibilidad del crecimiento, salve en un caso en ¢l que a
un organismo con un ON muy grande se le desprendié y la region afectada cicatrizo v el
OTZAnISMo continuo vive.

F1 organismo enfermo no cambia sus hdbitos, continua alimentandose atun y cuando el CN
sea grande. Solo duja de comer si el crecimiento de neoformacion obsiruye el paso del
alimento. Los organismos estudiados no presentan emaciacion, lo cual significa que su
ingesta v su comporiamiento alimenticio s nonmal. Su postura ¥ nado son normales, si
importar ¢l tamafio del tumor y su comportamicnto sexual no parcce modificarse.
Externamente ¢ internamente los organismos no presentan otra lesion que se observe a

simple vista. no se encuentran tampoco ¢ndo o celoparasitos macroscopicos {fig.2).
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III Aspectos anatomoepatologicos del C N

E] C N cs visible desde fases iniciales. Se presenta como un engrosamiento del fabio, en
ocasiones con una ligera congestion y enrojecimiento. Al continuar su desarrollo s¢
transforma en una masa dg aspecto granular y bulbosa, que protruye de unc o ambos labios.
Este crecimiento pucde ser regular o asimétrico. La coloraciéﬁ de la regidn afectada puede
variar (fig. 3), ¢n los peces de color claro, ¢l grade de congestion puede darle tonalidades que
van dei rosaceo a rojo fuerte. La piel de la lesion presenta un ligero incremento ¢n la cantidad
de moco.

En el tejido enfermo se palpan nddulos endurecidos y tumefaccién. Cuando la lesidn se
presenta cn ambos labios, la evolucion del crecimiento en uno v otro labio es diferente (fig.
3), (tabla 3).

Al realizar ¢l corte sagital de la region cefilica se aprecia que el tejido det CN crepita, to cual
pone de manificsto 1a dureza del tejido. El corte sagital visto al microscopio estereoscopico
muestra que la lesion esta localizada solo en los labios v no se aprecia que en los tejidos
advacentes haya invasion (fig. 4). En estos cories, se observa claramente el epitelio
hiperplasico y la miltiple formacion de pliegues, asi como la proliferacién anormal del tejido
conectivo ¥y la presencia de elementos dentarios, distribuidos desordenadamente en el tejido

conjuntivo (fig. 4+ AyBy3).
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Tabia 3 Muestra algunas de las diferencias que se presentan en el CN.
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IV Aspectos histopatologicos del C N

L.a imagen nicroscopica del ' N, pone en evidencia los clementos tisulares que lo
componcr. Jisth constituido por un epitelio d¢ recubrimiento, cuya organizacion s variable,
Subvacente a esie encontramos una capa abundante de tejido concctivo en el que se
encuentran inmersos gétmenes dentarios en diferentes otapas de desarrollo, trabéculas
irregulares de hueso, asi como diversos elermentos celufares. A continuacion s¢ describen con
detalle las dos regiones del C N. .

Epitelio:

En condiciones normales ¢l epitelio es ciibico y estratificado. Las células epiteliales basaltes
{cstrato germinativo) forman una linea de células cilindricas, por debajo de la cual se extiende
una fina membrana basal, en las capas mas superficiales se encuentran c€lulas productoras de
moco. que se distribuyen principalmente en al regién de la cavidad bucal y escasamente en la
superficie de los labios. El mayar componenie de células epiteliales corresponde a las células
de Malpighi (que generalmente presentan forma cabica) entre las cuales se encuentran
distribuidas, escasas v en ocasiones ausentes células granulares ecosinofilicas (CGE),
receptores v rara vez linfocitos v macrofagos. El epitelio del labio presenta mayor nimero
de capas que el epitelio adyacente, La cuticula o cubierta de mucus es apcnas aparente con
algunas tinciones. En regiones sanas adyacentes a la lesidn encentramos un epitelio cubico
estratificado, con cscasas 5 a 6 ldminas de células de Malpighi y con las mismas
caracleristicas descritas anteriormente.

En los organismos gue presentan €N, encontramos en la region de la boca un epitelio cibico
estratificado, libre de escamas, las células de Malpigha (algunas, no todas) presentan un
marcado pleomorfismo. ¢s decir. que exhiben diversas formas anormales, principalmente en
la zona adyacente a la membrana  basal ¥ en estratos adyacentes a esta, en csios mismos
estratos enconiramos un incremento en ¢l nitmero de mitosis. Las células secretoras de moco
se cacuentran distribuidas irregularmente, va que en algunas regjones ne se presentan v en
otras son abundantes inciuso podemos decir que en algunos casos se presenta una hiperplasia

de células mucosas. Encontramos también abundantes macrofagos. linfucitos y células
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Cuadro 1. En ¢} que se muestran las variaciones en el epitelio que encontramos en el

X

rlifyilclfu tipo 1 'I-Il—'pcr—l_nlﬁa de células de i\zlé]_piglﬁ, escasas células inflamatorias,
|

caracteristicas morfoldgicas normales de las células epiteliales, no

se forman papilas.

i Epitelio tipo I Hiperplasia de células de Malpighi y mucosas, Pleomorfismo de células

‘ de Malpighi (anaplasia). Presencia moderada de ¢élulas inflamatorias y
CEG. Formacion papilas y pérdida parcial de la continuidad de fa
membrana basal.

! Epitelio tipe I Marcada hiperplasia de céiulas de Malpighi v mucosas, espogiosis y

I células de Malpighi anapldsicas v atroficas, abundante infiltrado de

células inflamaiorias, aumento en ¢l ndmero de CEG

algunas degranuladas, no se distingue membrana basal y

la células epiteliales invaden al tejido conectivo Subyacente.

FEpitelio tipo TV Marcada hiperplasia, espongiosis, con pérdida de células cpitcliales,
‘\ cantidades variables de células inflamatorias y de CEG.
i
| Epitelio tipo V' Pérdida del epitelio (ulceracién) quedando solo algunas laminas de

r Células epiteliales.

Tejido conectivo:

En la dermis encontramos un tejido conectivo edematoso muy vascularizade y con
congestion (fig. 14). Aungue puede haber variaciones de grado v extension, existe un
infiltrado inflamatorio, ¢l cual puede estar constituido por linfocitos. macrofagos y
cosindfilos. las células inflamatorias son mas abundantes en ¢l limite de la limina basal y en
la proximidad de los vasos (fig. 15), asi mismo se encuentran abundantes linfocitos. células

plasmaticas. macréfagos v heterofilos. Este tejide conectivo vs un tejido mixoide,




pucs en algunas zonas revela una gran canlidad de material amorfo, en ocasiones mas denso.
¥l tejido conectivo se encuentra somelido @ una inflamacion crénica. por lo que sicmpre
observamos numerosos vases muchos de los cuales se observan congestionados.

Ademis se observa proliferacion anormal de hueso (fig. 16) v elementos dentarios (fig. 17),
que 1o s¢ observan ¢n los organismos normales. También encontramos una produccion
anormal de colagena que se encuentra formando un tejido laxo que contiene fibroblastos
activos.

Inmerses ¢n ¢l tejido conectivo y otros saliendo a la superficie, existc una gran cantidad de
dientes cn diferentes etapas de desarrollo (fig. 17), en los gue se pucden distinguir sus
componentes celulares odontoblastos y ameloblastos y acelulares como la dentina (fig. 18),
en algunos dientes se han apreciado restos de esmalte.. En todos los dientes se oncueniran
cétulas normales en cuanto a forma, niicleo, niimero de nucleos, aspectn mitolico, tamaiio y
posicién, no se encuentran células atipicas y aparentemente lo Ginico anormal ¢s el niimero y
la localizacién de gérmenes dentarios v dientes, pucs encontramos etapas finales de diente en
sitios mury alejados del epitelio por ¢l que deberia brotar y con posicion opuesta a la normal.
Ademis asociados con gérmenes dentarios y también aisladas encontramos, miltiples
espiculas dseas de diferentes tamafios. Entre las espiculas pueden distiguirse algunos
osteoblastos.

Ia pict cn general exhibe una seric de alteraciones microscopicas y macroscopicas, que
pueden presentarse como respuesta a diversos agentes bioldgicos, sin embargo las pruebas
que s hicieron para revelar su existencia (tincién de Gram, Grocott, Pas y cortes semifinos y
ulirafinos), fucron negatives. En casos aislados fue posible reconocer elementos que sugieren
la presencia de levaduras, bacterias y esporas, sin embargo su abundancia. y su inconstante
aparicion ¢n 1as muestras, no nos permite asociarlas como causantes del CN. En la tincion de
Gram, no enconteamos la formacidn de colonias. Con la téenica de Groceolt no existen
evidencias de formacion de micelios v esporas de mancra consistenie, ya que en solo un
individuo pudieron obscrvarse cscasamente algunas de estos bioagresores. Con ¢l Pas se
encontraron apenas 2 muestras con ¢scasos (2 o 3) elementos que sugicren Grigtacocus o

1.0s cortes semifinos no revelaron inclusiones virales,
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I'ig. 16 Folomicrografias cn las que s mucsitan os diveros clumentos prosentss en ol tendo

conjuaitive del CIN: hweso (h), infiltrado inflamaloro perivascular {Nlechas). ljide coneclivo
edemaloso. Tn usia imagen se aprecia claramente la falta de integracidn del tejido v el

desorden estructural. (M v E. A 106X v B 300X).
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Fig. 17 Folomicrografias del N en las que se aprecian diferentes ctapas de desarrollo de
eénnenes dentarios (gd), no se encuentran formaciones atipicas, pero existe una locatizacidn

anormat {H y E. 100X)



Fig. 1% Folomicrogralia de un germen dentario cn ol que se pucden distinguir algunos de los
clvmentus guu componen ¢l dicnte: odonfoblastos (o), pulpa (p), dentina () v atgunos restos
celulares del organo del esmalte (oc). T.os clementos presctan una dispasicidn normal. (H'y

E. S00X).
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DISCUSION:

Una de las caracteristicas mds importantes de los organismos estudiados con ON oral, s que
son normales en todos los demds aspectos que no involucran al CN, no presentan signologia
v las caracteristicas anatomopatoldgicas de sus 6rganos son normales.

Hemos deserito el crecimiento de neoformacidn como un tejido de organizacion varable que
puede representar diferentes etapas de un mismo proceso.

La hiperplasia, puede ser una lesién reversible pero si ¢l estimulo que la origina persiste
durante un tiempo prolongado o se intensifica, entonces puede ser ¢l antecedente que
desencadene la formacion de papilomas y carcinomas. Harshbarger (comunicacion personal.
1996) ha diagnosticado lesiones similares a las que nos ocupa, y las define como una
hiperplasia epidermal degenerativa v reactiva, para reparar necrosis traumdtica de fa
epidermis. En [a cual aparentementc se producen factores de crecimiento de la epidermis que
estimulan la formacién de hueso y diente. Nuestras observaciones coinciden con est opinion
de Harshbarger, aunque consideramos que la condicién hiperpldsica que €l diagnostica, no ¢s
el estado final, sino que en ocasiones puede evolucionar hacia una neoplasia verdadera.
Existe otra enfermedad como la papilomatosis oral (enfermedad de la coliflor), que presentan
un aspecto similar, este padecimiento consiste en una lesion que sc presenta alrededor de la
boca involucra frecuentemente solo los labios ¥ se caracteriza por la proliferacidn de placas
hiperplasicas epidermales. El padecimiento que nos ocupa, no corresponde completamente
con la papifomatosis oral, pues en esta no se describen los clementos dscos ¥ dentarios que
nosotros hemos encontrado.

La observacion de la lesidn en varios organismos  indica que €@ CIN en algunos organismos,
se encucnira en ¢l limite de una lesion benigna pues Hega a presenlar signos claros de
malignidad. como la pérdida parcial de la membrana basal v la presencia de células
anaplisicas. Ferguson (1989) v Smith (1989) toman como criteric para delerminar la

malignidad, la inusual proliferacion de células basales la pérdida de la membrana basal v la




invasién de células epitcliales que se presenta en ¢l carcinoma cscamoso de las cclulas
cpidermales.

La pérdida de las unioncs celulares entre las células del epitelio, provecada por la espongiosis
severa v que conduce a la formacién de nleeras. nos recuerda algunas caracteristicas de las
neoplasias malignas en las que se ha descrito como pérdida de Ja cohesién celular (Pérez
1990).

Algunas de las caracteristicas de este tumor son desconcertantes y no nos permiten
clasificarlo satisfactoriamente, si se trata de una hiperplasia, es entonees un padecimiento
benigno, y este diagnéstico se reafirma si recordamos que los organismos enfermos no
muestran signos de disminuir sus aptitudes (su nado es normal, su capacidad reproductora no
parece disminuir y no dejan de alimentarse), aiin con tumores grandes y con padecimientos
por largos periodos de tiempo. Sin embargo olras caracteristicas de neoplasias tanto benignas
como malignas, como el rapido crecimiento, y el grado de desorden que se observa tanto ¢n
¢l crecimiento celutar del epitelio, que puede presentar células normales y células con varios
grados de anaplasia, asi como la formacion de papilas epiteliales y la muestra de signos de

invasion.

La hiperplasia en piel puede ser resultado de maltiples faclores (Ferguson, 1989). De
aquellos factores biolégicos que pueden desencadenarla, como helmintos, protozoarios.
hongos, bacterias v virus. podemos descartar a aguctlos que se aprecian a simple vista o que
s¢ distinguen al MO con las téenicas de tincidn apropiadas, por lo que solo nos quedarian los
virus, como ya mencionamos los cortes semifinos no indican la presencia de particulas
virales. que son producidas en algunos procesos infecciosos virales. . La ctiologia de esta y
otras papilomatosis no cs clara (Smith 1989), se ha sugerido que los virus pueden ser el
agente que las produce pero los resultados no son concluyenies, pues no en todas las
papilomatesis se han cncontrado virus. Por otra parte Harshbarger (1996) ha sugerido que
este padecimiento ¢s causado por un traumatismo mecinico. producido por el golpeo del pez

contra el acuario, si bien vsta conducta existe. ¢s mas bien rara. sin embargo entre las



conductas reproductivas del pez encontramos que las parejas limpian con la boca la superficie

elegida para el desove, 1a cual siempre ¢s una superficic sélida.

Las caracleristicas fisicas y quimicas dct agua, entre cllos los contaminanies se han descrito
como posible causa de los CN ¢n peces y olros organismos acualicos, sin embargo sabemos
que en la granja las condiciones del agua son aptas para ¢l cultivo, los andlisis realizados a
muestras de agua de los acuarios no revelaron la presencia de clementos confaminantes, 5S¢
ha reporiado que en los meses de mayores temperaturas (agosto y septiembre) aumenta la
incidencia de padecimientos como las papilomatosis (Ferguson, 1989) ¥ que pucde ser
reversible al descender la temperatura, 1ambién s sabe que en la misma €poca se incrementa
la incidencia de radiaciones ionizantes  que podrian ser consideradas como agentes
etiologicos de este padecimiento, sin embargo ninguno de estos ¢studios es concluyente, por
nuestra parte podemos decir que en la granja la temperatura que se mangja ¢s alta, pues
come ya lo mencionamos, se mantiene entre 25 y 29 °C. La incidencia luminosa en los

tanques pequefios, por tener fondo limpio, ¢s alta.

Ferguson (1989) sefiala como causa de hiperplasia de epitelio da falta de vitamina A o ia
toxicidad por altas concentraciones de esta, cuando ¢l dafio es cronico. de igual manera se
han encontrado anormalidades ¢n la formacién de colagena por deficiencia de vitamina C.
Por lo cual seria interesante realizar un andlisis bromatolégico, para descartar factores

nutricionales como causa de la hiperplasia.

En algunas especics la hiperplasia es uno de los cambios en la piel que acompafan a fa
maduracion sexual (Ferguson, 1989); se conoce muy poco de la dermatosis endocrina, pero
parcce ser un factor importante. Los organismos que presentan ¢l CN, son sexualmente
maduros v entre los datos que nos proporciona ¢l cuestionario realizado en la granja,
encontramos que los organismos presentan los primeros signos, alrededor de los 6 v 7 mescs
de edad, lo que coincidiria con 1a etapa de maduracién. Esta alternativa nos abre un campo

en la investigacion de neaplasias .




ILas caracteristicas de la dermis, que hemos duscrito anteriormente, son ¢l resultado de las
modificaciones del epitclio. La formacion de gran varicdad de pliegues, dan lugar a
invaginaciones de la epidertnis, que aunado a los factores de crecimiento que estan presentes
en ol epitelio hiperplasico {que presenta milosis multiples), desencadenan la formacién de
gran cantidad de gérmenes dentarios. Se ha descrito por algunos autores (Ham 1975 y
Pérez1990) Ia metaplasia dsca, por anormalidades en la diferenciacion de células de rescrva
del tgjido conectivo. La proliferacion anormal de hueso gue pafcciamos en esle tejido puede
ser resuliado de los cambios deb epitetio y la inflamacion cronica que se produce como
consecuencia de tos mismos.

1.os tejidos que observamos estan mas o menos bien diferenciados, se trata de un Parénquima
proliferante de células cpidérmicas, sostenido por un estroma de tejido conectivo, €l cual
presenta una prolileracion anormal de tejido dseo v gérmencs dentarios, todos los elementos
celulares del tejido conectivo se encuentran bien diferenciados y presentan una organizacion
normal, mids se encucntran ¢n una distnbucion y nimero anormal. Hasta este punto
observamos que ¢l CN cumple con las caracteristicas de un padecimiento benigno, sin
embargo hemos de mencienar que el CN no se encuentra encapsulado, es decir no
observamos ¢n ningin caso la formacion de  clementos aislantes fibrosos, ademds en al
menos un caso pudimos observa la posible invasion de células epiteliales hacia al tejido
conectivo v una marcada anaplasia en las células epileliales lo que no hace pensar que
algunos padecimienios s¢ encuentran en ¢l puntoe de transicion entre fa neoplasia benigna y ¢l
cincer (neoplasia maligna), aunque no se presentan mitosis atipicas, ni células tumorales
gigantes v ¢f estroma de tejido concetivo no es escaso sino por &l contrario ¢n todos los casos
¢s abundante.

Sabemos que las enfermedades constitiven un proceso ¥ no un estado inmutable, nos
enconiramos ante un padecimiento que nos permite ver, Tas distintas ctapas de este proceso
va que pricticamente todas pueden coexistir en diferentes regiones del CN. Podriamos
aventuramos @ decir que of cuadro 1, ademas de describir los tipos de epitelio que se

presentan, nos proporciona la secuencia de cambios que ocurren en cf epitelio sometido a un




estimulo nocive o agente etiloldgico persistente, es decir nos muestra parte de la patogenia de
este padecimivnto. Seguramente que ¢n los tipos [y I, nos crncontramos con una hiperplasia
reactiva, que puede ser reversible (si cesa ol estimulo), sin embargo cn los tejidos mas
dafiados. ¢s poco probable que se presente una recuperacion de las condiciones normales,
usio s, se ha transformado ¢n una lesion irreversible,

En los peces no se han reportado casos de metdstasis, aln en crecimicntos considerados
malignos, vste punto sigue siende debatido por muchos autores (Ferguson, 1989), por lo que
el eriterio de malignidad para peces, no considera la metdstasis y la invasividad.

Como hemos mencionado antetiormente la edad de los organismos ¢s mas bien una
conslante, ya que en lodos los casos encontramos individuos adultos (entre 7 y 12 meses) y
en la granja nos confirman que el padecimiento se presenia a partir de los SCiS Meses.
Encontramos que de la muestra de 16 organismos 12 son hembras representando un 75% de
la muestra, mientras que los machos solo representan un 25%, sin embargo cste dato debe
ser tomado con reservas, pucs no conocemos datos de 1a poblacién completa. Las diferentes
varicdades de pez Angel en la pequefia muestra estudiada, si presente difercncias, sicndo mas
frecuente en la varicdad negra, pero en la poblacion original de fa que fueron tomados no s¢

observan diferencias significativas como lo confirmaron las personas ¢ncargadas de la granja.

Por otra parte s¢ menciond que no se apreciaba una relacion entre las estaciones del afio y la
incidencia del padecimiento como ya s¢ ha mencionado. Por los motivos expucstos
anteriormente podemos concluir que no existe tendencia alguna inhercnte a la poblacion a la
cual pueda atribuirse el padecimiento. Sin embargo pedria sugerirse la realizacion un estudio
complementario, que nos permiliera observar la aparicién del CN en diferentes estaciones, ya
que como se refiere anteriormente algunos autores han encontrado una relacion entre las altas

temperaturas v el incremento deradiaciones ionizanies ¥ ta aparicion de papilomatosis.

Por otro lado sc ha encontrado que cn Eyprinxe cargde son muy frecucntes los tumores un la
gonada, estos se han estudiado v se ha sugerido que en esta cspecic existe una predisposicion

senética para desarrollarlos (Harshbarger, 1997). En Pretopdytlun scatare la alia frecuencia




de aparicion basada en datos estimados podria sugerir tambidn cierta predisposicion genética,

aunque esto requivre de un protocelo de investigacién propio.

CONCLUSION:

El padecimiento estudiado fue diagnosticado como una hiperplasia epitelial reactiva en sus
primeras etapas que en algunos casos se transforma en un crecimiente de neoformacion (CN)
de tipo benigno y en otros presenta caracteristicas incipientes de malignidad.

Los casos estudiados nos permitieron conocer las caracteristicas histologicas de el
padecimicento, permitiéndonos conocer cn gran parte la evolucion del mismo.

Si bien mediante los métodos utilizados no fue posible conocer las causas del CN, si fue
posible descartar la etiologia infecciosa por bacterias, hongos, protozoarios y helmintos. La
ctiologia viral del padecimiento aun queda por ser evaluada. De igual forma, otros posibles
agentes de naturaleza no bioldgica, como los mecanismos traumiticos propuestos por
Harshbarger (1996) o {a temperatura y radiaciones ionizantes sugeridos por Ferguson (1989),

deberan ser sometidos a protocolos de investigacion.
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deberan ser sometidos a protocolos de investigacion,



REFERENCIAS

Anderson. D.P. 1990. Inmunclogical indicators: Effects of environmental stress on inmune
prolection and disease outbreaks. Fn: Biological indicators of stress in fish, Marshall Adams

ad. Symposium § American Fisheries Society. Bethesda, Mayland.: 38-50.

Bloom W. Y Fawcet D.W. 1970. The teeth. En: A textbook of histology. W.B. Saunders

company editores.: 529-543,

Cenini. P. 1984. The ultraestructure of leucocyles in carp (Ciprinus carpio). Joumal Zool.

204, : 509-320,

Choat J.H. 1988. The acuatic environment. En:  Fish discase. Refresher course for
velerinarians: proceeding 106, Post graduate commitice in veterinary science. University of

Sidnev.: 135-144.

Conroy. D.A. 1974, La importancia de la ictiopatologia en el desarrollo de la acuiculiura en
América Latina, Simposio FAQ/carpa sobre acuicultura en América Latina. Montevideo

Uruguay.: 1-11.

Couch J. . and Harshbarger 1.C. 1985. Effects of carsinogenic agents on acuatical animals:
an cnvironmental and experimental overview. Envoronmental Carsinogenesis Revs. 3(1) : 63-

105.

Dalmo R..\.. Ingebrigtsen K. ¥ Bogwald J. 1977. Non-Specific Defense Mecanism in Fish,
wilh particular reference to the reticuloendothelial system (RES). Journall of Fish Discase 20,

0 241-273.




Ferguson 11 W. 1988, Water quality diseases. Fn: Fish discase. Refresher course for
velerinarians: proceeding 106. Post graduate commiltee in veterinary science. University of

Sidney, : 49-33.

Ferguson 11 W. 1988, Normal Estruciure and Function. Lin: Lish disease. Refresher course
for vetetinarians: proceeding 106. Post graduate commitice in velerinary scicnce. University

of Sidney, : 36-47.

Ferguson H. W, 1989. Systemic Pathology of Fish. Towa state University Press/Ames. lowa.

:3-10.

Gratzek 1.B. 1983. Control and therapy of fish diseases. Advances in veterinary science and

comparative medicine, vol. 27 : 297-324,

Ham A. W. 1975. Tratado de histologia. Editorial Interamericana. Séptima edicion.

Harshbarger J. €. 1984. Pscudonoeplasms in Ectothermic Animals. Natl. Cancer Inst.

monogr 63. : 271-233.

Harshbarger J. C. And Clark J. B. 1990. Epizootiology of neoplasm in Bony Fish of north

America. Elsevier Science Publishers. B. V.. 1-32

Harshbarger 1. C., Shumway S. E. ¥ Bane G. W. 1976. Variably differentiating oral
ncoplasm, ranging from epidermal papiloma to odontogenic ameloblastoma, in Cunners
[(Tautogolabrus adspersus) Ostreichtyes: Persiformes: Labridae]. Prog. Exp. Tumor res. Vol

20. F. Homburger, Cambridge, Mass Ed. 8. Karger. Basel. Switzerland.: 113-128.

Iarshbarger 1.C. 1996, Comuncacién personal.




Harshbarger 1.C. 1997, Comunicacion personal.

Haves ML A v Ferguson 1989. Neoplasia in fish. En: systemic pathology of fish. Fergusin

Ed. lowa State University Press: Ames lowa. 1 230-254,

Hinton D.E. v Couch J.A. 1984, Patebiological measures of marine pollution effects. En:
Concupts in marine pollution measurements. H White editor University of Maryland. Sea

Grant college : 7-32.

Hinton D.E., Couch I.A., The £.J: v Courney L.A. 1988. Cytological changes during

progression of neoplasia in selected fish especies. Acuatic toxicology 11.: 77-112.

Hinton I). E. y Laurén D. 1. 1990. Integrative histopathological approaches of detecting
effects of environmental siressors on fishes. En: Biological indicators of stress in fish. S,

Marshall Adams Ed. Simposium 8 American Fisheries Soctety. Bethesda Marytand, : 51-56.

Humphrey J.12. 1988 ILaboratory procedures for the identification of fish patogens. En: Fish
diseases. Refresher course for veterinarians : proceedings 106. Post graduate committee in

veterinary science. University of Sidney. : 369-374.

Ishizehi K.. Nawa T., Tactuvana T., Sakakura Y. v lida S. 1984. Hematopoietic sites and
development of eostnophil granulocites in the Loach. Misgurus anguillicaudatus. Cell tissue

res. 235, 1 419-426.

Meyers T.R. y Hendricks LD. 1983. Histopatelogy of four spontancus neoplasm in three

specics os salmonis fishes. Journat of fish diseases 6.: 481-499.



Noga E.L. Wright LF., Levine LF. Dykstra M.y Hawkins LIL 1991. Dermatological
diseases affvcting fishes of the Tar-Panlico estuary, North Carolina. Dis. Aquat. Org. Vol. 10

: 87-92.

Overstrect R M. 1988, Acuatic pollution problems sutheastern U, S, Coast: histopathological

indicators acuatic toxicology 11. : 213-239.

Patton J. S. v Couch J. A. 1984, Can tissue anomalics that occure in marien fish implicate
speciffic pollutant chemicals?. En: Concepts in marine poflution meassurements. Harris H.

White Editor. University of Marvland. : 511-538.

Pérez T. R. 1990. Lesicnes en diferentes niveles de la organizacion biolégica. En: Principios

de patologia. Editorial Panamericana, México. :32-103.

Pérez T.R. 1990, Patologia general de la inflamacion. En: Principios de patologia. Editorial

Panamericana, México.: 104-138.

Pérez T.R. v Alonso R.P. 1990. Patologia general de las ncoplasias. En: Principios de

patologia. Editorial Panamericana, Mcxico. :390-471.

Phillips P.H. 1988. Submission and post mortem cxamination of fish. En: Fish discase.
Refresher course for veterinarians: proceeding 106. Post graduale comunittee in veterinary

science. University of Sidney. 1 36-47.

Powell M. D., Briand H. A, Wright G. M. v Burha ! F. 1993, Rainbow trout
tOncorhvohus mykiss Walbaum) nintestinal cosinofilic granulle ccll (EGC) responds to
Aceromonas salmoenicida vy Vibrie anguillarum extracelular products. Fish and shelifish

inmunology 3.: 279-289.




R T
MR (.. AR

Prostah K.S., Seifert P, Y Shobe 7., 1989. The penctration of exogenous tracers through the

emancloid organ of developing teleost fish tecth, Tissue and Cell, 21 : 287-2%6.

Prostah K.S., Seifert P. Y Shobe Z. 1990. The efect of colchicing on the ultracstruture of
odontogenic cells in the commun skate, Raja eraacae . The American journal of anatomy

189.: 77-91.

Prostak K.S., Seifert P. Y Skobe Z. 1993. Emaneleid formation in two tetrodontiform fish
species with high and low fluoride contents in emencloid. Archs. Oral Biol. Vol. 38, no. 12 :

1031-1044..

Robbins S. L., Cotran R. §. y Kumar V. 1987. Patologia estructural v funcional. Editorial

inferamericana, México: 1-84; 209-250.
Romer A, 5. 1966. Anatomia comparada. Lditorial interamericana, Néxico.: 212-217,

Rowlev A F., Hunt T. C., Page M. y Mainwamning G. 1988. Fish. En: vertebrate blood
cells. Ed. A, F. Rowley v N. A, Ratcliffe. Cambridge Unicersity Press U, S, AL 19-74,

Smith I.R.. Ferguson 1L W. v Haves ALA. 1989. Histopatology and prevaience of epidermal
papillomas epidemic in brawn bullhcd %efanue sebutosus. (1eseur) and wite sucker Catostomus
comemerson. (1acepede) populations from Ontario Canada. Journat of fish diseases 12 : 373-

388.

Van-Diepen J.C.E., Wagenaar G.T.AL yRombout H.W.AL 1991, Inmunocviochemical
detection of membrane antigens of carp leucocytes using light and clectron microscopy. Fish

and Shellfish Inmunotogy 1 N 47-57.



Van-Divpen LCE Van de Lisdonk NCHAL, Thide AT, Van Kemenade BALLL ¥
Rombout LH-W. 1994, Characterisation of inmunoglobulin-binding leucocytes in carp

(Cyprinna cangio 1.). Developmental and Comparative Inmunology vol. 18 no.1 : 43-36.




