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La utilizacion masiva de los modelos experimentales in vivo trae como consecuencia logica la
necesidad de poseer un mejor conocimiento sobre las caracteristicas bioldgicas de estos. Para
ello, es necesario disponer de un entrenamiento adecuado en las técnicas, que permita conocer las
caracteristicas fisiolégicas que presenta cada especie, raza o linea de los animales de laboratorio,
y su correspondiente caracterizacion hematoldgica y hemoquimica. Establecer los valores
normales en los citados parametros es complicado, por las variables que pueden influir en la
respuesta de las especies empleadas como modelos biolégicosl.

De ello se deduce que los estandares normales y usualmente empleados en los experimentos y
ensayos biomédicos son de gran utilidad en los controles de calidad practicados a los animales de
laboratorio, al servicio de la ciencia y la salud humana y animal. Ellos, por si solos, sirven como
medio de evaluacién y apoyo para medir y determinar las alteraciones que se presentan a
consecuencia de las manipulaciones propias del experimento. Es obvio que la mayoria de los
animalarios y demas centros de experimentacion animal a nivel mundial dan a conocer los
resultados y analisis ejecutados en los modelos bioldgicos correspondientes y utilizan en los
controles de calidad y experimentales, cuestiones y datos de incomparable valor, pues en muchos
casos, factores como las condiciones climaticas y otros pueden influir, e incluso determinar, las
fluctuaciones que se producen en las constantes objeto de estudio (fisioldgicas y biolégicas).

El presente trabajo se realizd, no solo como investigacion preliminar de monitorizacion o
estandarizacion de los indices hematologicos y bioquimicos mas importantes en el control de
calidad de nuestra linea de rata Sprague Dawley (SD), sino que, ademas, se hizo un
pormenorizado analisis de todos aquellos factores que influyen en los resultados de los citados
estudios, asi como las causas mas frecuentes de alteraciones en estos estadndares, con
independencia de la especie, linea, estado de salud y método analitico empleado; valoramos,
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ademas, las posibles causas de error en las técnicas, lo cual nos permitié conocer la calidad de
nuestros biomodelos y caracterizar las colonias de ratas con que trabajamos.

Estandarizar y establecer los parametros hematoldgicos y bioguimicos normales es importante, por
las variables que pueden influir en la respuesta de los animales de laboratorio. Se deben
necesariamente realizar los citados estudios, de forma sistematica, que evallen nuestras actuales
colonias de roedores y demas modelos biolégicos, y mantener un sistema periédico al azar de
muestreo en los mismos, ya que estos son un indice del estado nutricional y hasta cierto grado,
del estado inmunolégico de la colonia, que reflejan, ademas, la respuesta de los animales a los
agentes patégenos.

Los animales de laboratorio son modelos importantes en las evaluaciones farmacolédgicas y
toxicologicas en la fase preclinica; por ello, deberan someterse a investigaciones hematoldgicas,
no solo para caracterizar o chequear sus valores normales, sino para determinar el efecto del
medicamento en fase de prueba o ensayo sobre el sistema hemopoyético. Un laboratorio de
animales de experimentacion, debe disponer de métodos hematologicos para evaluar los
parametros mas usados en la monitorizacion, control de calidad y caracterizacion de la colonia en
estudio®.

El esquema de trabajo de nuestra investigacion se disefio en dos etapas ejecutadas en laboratorios
diferentes y se estimaron los dos sistemas de unidades: tradicional e internacional; en las mismas
fueron determinados y comparados los indices méas usados y estimados en el control de calidad de
nuestros modelos experimentales, tales como: hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hto), leucocitos
(conteo global y diferencial), proteinas totales (PT) y TGP, obtenidos a partir de técnicas analiticas
desiguales en ambas etapas. Estos y otros métodos de evaluacion hematolégica son los que
generalmente se utilizan en los exdmenes de laboratorio, y se seleccionan, preferiblemente, los
micrométodos.

En la primera etapa, nuestros resultados fueron comparados con los estandares internacionales
referentes a animales de laboratorio, como los de la IFFA CREDO?, Consejo Canadiense de
Proteccion de Animales de Laboratorio® y se encontraron diferencias significativas (p < 0,05) en los
parametros objeto de estudio, con mas énfasis en la Hb, Hto, eritrocitos que resultan inferiores a
las cifras de referencia citadas anteriormente. Estos resultados pueden derivarse de una anemia
hipocrémica por las caracteristicas del cuadro hematico y los patrones que se observan afectados;
en esta etapa, los animales sufrieron cambios bruscos en la de alimentacién, no se les suministrd
complejo B como establecen las normas técnicas y, ademas, el pienso consumido fue de menor
calidad desde el punto de vista organoléptico y nutricional; debe tenerse en cuenta que las
deficiencias nutritivas y metabdlicas de la rata no se presentan en forma aguda, sino en un plazo
mas prolongado.

Realizamos andlisis clinicos y parasitolégicos, donde no se encontraron alteraciones que expliquen
la anemia. Ademas, no se suministré ningan antibiético o sulfa por via oral que pudiera inhibir el
crecimiento de la flora microbiana del tracto intestinal y con ello bloquear la sintesis de vitaminas
del grupo By vitamina K, tan necesarias a las exigencias del elevado metabolismo de la rata.

En la segunda etapa, al comparar los pardmetros estudiados con los de referencia de la IFFA
CREDO?® y del Consejo Canadiense de Proteccion de Animales®, se hall6 gue existen diferencias
significativas (p < 0,05). En esta etapa, los animales consumieron pienso de buena calidad
(nutricional y organoléptica), por lo que pensamos que la causa de esta diferencia no sea debido a
problemas nutricionales, sino a las técnicas analiticas y a los equipos empleados en nuestro
laboratorio clinico. Los hallazgos encontrados deben servir de referencia para estudios ulteriores
en nuestros vivarios. Asimismo, es necesario sefialar que otros pardmetros no clinicos (factores
fisicos) pudieran incidir sobre la poblacion en estudio; entre estos se pueden citar: los ruidos
anormales, pues niveles altos (por encima de 68 dB) pueden inducir estrés en los roedores de
laboratorio, afectar la histopatologia, la quimica clinica, las adrenales, la reproduccion y producirse
también un decrecimiento de los eosindfilos circulantes en ratas”.

Algunos investigadores destacan el papel de otros factores. Entre estos, se citan la atencién a los
animales y las influencias climéticas sobre la férmula sanguinea normal, con cambios de estacién,
época del afio (invierno-verano), el régimen de alimentacion y de tratamiento zootécnico, la
temperatura y la humedad relativa, la hora del dia, estrés alimentario y térmico, asi como las
variaciones fisiologicas debidas a sexo, estadio del ciclo estral, ciclo circadiano, edad, actividad
muscular, procesos digestivos, ejercicios, entre otros®.
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En los animales de laboratorio destinados a toxicologia, evaluaciones preclinicas y otras
investigaciones biomédicas en general, se han observado muchas causas de variaciones
significativas en los valores clinicos. En nuestras condiciones y en el presente estudio de
monitorizacién y control de calidad de las colonias de animales estudiadas, deben estar influyendo
otros factores, como: la anestesia por inhalacién, que provoca estrés, y los anticoagulantes liquidos
afadidos sin medida o con errores de concentracién a la muestra en estudio; esto pudiera
provocar un aumento en el volumen de la misma e interferir en los resultados finales. Entre las
causas de estrés de efecto negativo mas pronunciado en los valores y resultados que se evallan
en nuestro trabajo se citan: las condiciones de vida, sexo, atencién médico-veterinaria, condiciones
ambientales (microambiente y macroambiente), los ciclos de luz, las técnicas de eutanasia, el
excesivo movimiento de las cajas, la carencia de agua fresca, alimentos, cama o lecho impropio,
movimiento inadecuado de un cubiculo a otro y hacia la sala de necropsia, y la aplicacion
incorrecta de la anestesia.

En general, los estudios bioquimicos pudieran estar afectados por los siguientes factores’:

Estrés

Tiempo de toma de la muestra

Estabilidad de la muestra en el tiempo con relacion a la temperatura de conservacion
Variaciones individuales de la especie

Estado de salud de los animales

Especificidad de la enzima en relacién con la especie

Seleccion del parametro adecuado en relacién con el érgano o sistema en estudio
Especificidad de sexo referente al nivel proteico total (ratas hembras mayor que ratas machos)

[OEOEORNEOROROEN]

Los animales de laboratorio, como lo demuestra nuestro estudio, la propia investigacion cientifica
basica y la experiencia diaria en los vivarios y demas centros de experimentacion biomédica de
Cuba y el mundo, deben ser sometidos a chequeos clinicos y de laboratorio sistematico y periddico
para delimitar si las alteraciones en sus parametros o en su estado general de salud son debidas a
una infeccién clinica latente, a la manipulacién experimental o a los factores que hemos explicado
en detalles. Si esto no se realiza debidamente, como exigen las normas técnicas de control de la
calidad de nuestros biomodelos, apareceran errores de interpretacion con desviaciones y
resultados falsos al finalizar el experimento, sin poder delimitar con precision y criterio sélido la
causa verdadera que lo produjo, lo cual conduciria inevitablemente a errores y poca confiabilidad
en los ensayos realizados.

Por esto, una colonia de animales de experimentacion debe ser objeto de estudio constante. La
acumulacion y el andlisis de estos resultados, en el transcurso de los afios, nos permite definir los
limites normales en los que varian estos parametros. Los valores medios de los indices evaluados
y sus correspondientes estadigrafos sirven de base a los diagnosticos clinicos requeridos ante la
presencia de cualquier alteracion patolégica en nuestras actuales y futuras colonias de animales.
Las enfermedades naturales deben ser comprendidas, controladas y eliminadas, si se desean
resultados dignos de confianza. Por tanto, las infecciones latentes o subclinicas que se
transforman en infecciones francas, bajo los efectos de un estrés, pueden invalidar los resultados
del experimento, si no son controladas y monitorizadas con sistematicidad.

El estrés que resulta de realizar métodos de extraccion de sangre incorrectos, falta de habilidad en
los procedimientos seleccionados o manipulaciones inadecuadas, ademas de provocar dolor
innecesario al animal, alteran su fisiologia normal y ocasionan gran variabilidad de respuestas en
las constantes objeto de estudio, que dificultan la interpretacién de los datos y medidas obtenidas.
Ademas, en una investigaciéon hematoldgica se necesita un adecuado y completo conocimiento de
la anatomia y fisiologia del modelo biolégico utilizado.
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