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INTRODUCCION

El Centro de Medicina Comparada del Instituto de Ciencias Veterinarias del Litoral (CMC-
ICIVET Litoral) en la Facultad de Ciencias Veterinarias, realiza estudios de alta complejidad in
vivo e in vitro en respuesta a las solicitudes de los comitentes (empresas o instituciones
publicas y privadas), cumpliendo con los requisitos de los organismos regulatorios bajo
normativas nacionales e internacionales para el registro de farmacos, biofarmacos, quimicos y
agroquimicos. Muchos de los ensayos que se efectian durante el desarrollo de farmacos y
sustancias quimicas se realizan en animales de laboratorio y especialmente en roedores y
conejos (Dutta y Sengupta, 2016). El analisis histopatolégico de la frecuencia y naturaleza de
las lesiones inducidas por el farmaco en evaluacion es muchas veces la ultima fase en los
estudios preclinicos que se llevan adelante en animales de laboratorio. Se han desarrollado
modelos en numerosas especies para el desarrollo de farmacos destinados a uso humano,
entre ellas, el animal de laboratorio mas ampliamente usado a nivel mundial en la actualidad,
tanto en investigacion biomédica como en los estudios preclinicos, es el ratén, y en menor
proporcion la rata (Zudiga y col. 2011), asi como conejos, cobayos, cerdos y primates no
humanos. Las lesiones “background” o de fondo (incidentales o espontaneas) son hallazgos
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patolégicos que generalmente representan un cambio en la morfologia del tejido fuera del rango
de variacién normal para una especie o cepa en particular (Long y Hardisty, 2012). Los cambios
“pbackground” pueden ser congénitos o hereditarios, variaciones normales de los hallazgos que
son exclusivos de la histologia de una especie animal, relacionados con traumas o el
envejecimiento normal, o cambios fisiolégicos (Mclnnes, 2012; Mclnnes y Scudamore, 2014).
Los cambios “background” pueden ser confundidos durante la evaluacién histopatologica con
lesiones producidas por sustancias evaluadas en ensayos de toxicidad y preclinicos (Mclnnes y
Scudamore, 2014). EI rifidn es uno de los tejidos mas importantes examinados durante el
desarrollo de nhumerosos farmacos. Debido a su rol fundamental en la filtracién, el metabolismo
y la excrecién de compuestos, este 6rgano es muy susceptible a lesiones inducidas por la
sustancia de ensayo. El rifidn presenta una amplia gama de lesiones “background” de apariciéon
espontanea y no relacionadas a tratamientos, por ejemplo, la nefropatia cronica progresiva
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(NCP), es una enfermedad relacionada con la avanzada edad en roedores. Tanto la NCP como
otros hallazgos “background” pueden verse exacerbados por la administracion de quimicos y
ser un factor de confusién en la interpretacion de los hallazgos histopatologicos principalmente
en estudios de toxicos y carcindégenos renales. Resulta un punto critico en la evaluaciéon de
lesiones renales que los patdlogos que trabajan en toxicopatologia comprendan las relaciones
entre la ubicacion anatdmica de los distintos segmentos de la nefrona y el sistema de conductos
colectores, ya que algunos productos quimicos tienen una afinidad selectiva para la nefrona o
un segmento de conductos en particular (Seely y Brix, 2014). Por otra parte, el conocimiento de
las lesiones “background” propias de la especie y cepa con la cual se trabaja permitira obtener
resultados histopatolégicos confiables y una interpretacién correcta del efecto de la sustancia
de ensayo sobre este érgano.

OBJETIVOS

v Determinar las lesiones “background” en rifiones de ratas Wistar CmedC, ratones Balb/c
CmedC y conejos neozelandeses del CMC-ICIVET Litoral.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo transversal de las lesiones “background” en rifiones de ratas
Wistar CmedC, ratones Balb/c CmedC y conejos neozelandeses del CMC-ICIVET Litoral, en un
periodo comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2018. Los animales incluidos en este
analisis provinieron de monitoreos sanitarios y se encontraban sanos (sin signos clinicos) y
otros presentaron signos clinicos espontaneos (sin ningun tipo de tratamiento) que se asociaron
a enfermedades incidentales. También se incluyeron animales utilizados en ensayos y que
fueron grupos controles y no recibieron ningun tratamiento o fueron tratados con solucion estéril
de cloruro de sodio al 0,9% (p/v) o un excipiente considerado inocuo. El trabajo con animales se
llevé adelante siguiendo guias internacionales de cuidado y uso de animales de laboratorio,
segln procedimientos operativos estandarizados (POEs), aprobados por el Comité de Etica y
Seguridad de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del Litoral (FCV-
UNL). Se realizaron necropsias completas y toma de muestras de rifiones en formol bufferado al
10%. Se procesaron en el area de histopatologia del CMC mediante inclusion en parafina,
cortes seriados de 4 micras de espesor con microtomo (Leica RM 2245) y coloraciéon con
Hematoxilina y Eosina (Biopur) y la posterior evaluacidon microscépica. Se analizaron 77
informes histopatolégicos de los cuales 53 fueron de ratas, 19 de ratones y 5 de conejos. Los
animales se clasificaron en grupos etarios de acuerdo a los criterios descriptos a continuacion:
las ratas se consideraron “jovenes” entre los 22 a 62 dias de edad, “adultos” de 63 a 100 dias
de edad, y de “edad avanzada” a mayores de 100 dias de edad; los ratones se clasificaron
como “jévenes” entre los 29 a 89 dias de edad, “adultos” de 90 a 539 dias de edad y de “edad
avanzada” a mayores de 539 dias de edad; los conejos se categorizaron en “neonatos” de 1 a
28 dias de edad y “jovenes” de 29 a 299 dias de edad. Se realizé una revisidon bibliografica de
las lesiones background frecuentes en rifiones de ratas, ratones y conejos (Bartholod y col.,
2016; Mclnnes, 2017), se analizaron los informes histopatologicos y se confecciond un archivo
en Microsoft Excel y posteriormente se analizaron los datos.

RESULTADOS / CONCLUSIONES

Tabla 1. Lesiones “background” diagnosticadas por histopatologia en rifilones de ratas wistar/CmedC.
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“Background” Rifione Sexo Edad
s
Total Macho Hembra Joévenes Adultos Edad avanzada
(n:53) (n: 36) (n: 17) (n: 8) (n: 41) (n: 4)
Degeneracion 49%(26) | 44%(16 | 59%(10) 75%(6) 49%(20) 0% (0)
tubular )
Cilindros hialinos 19%(10) | 28%(10 0%(0) 50%(4) 10%(4) 50%(2)
)
Hiperplasia de 2%(1) 3%(1) 0%(0) 12%(1) 0%(0) 0%(0)
células
mesangiales
Dilatacion tubular 2%(1) 3%(1) 0%(0) 12%(1) 0%(0) 0%(0)
Necrosis 19%(10) | 25%(9) 6%(1) 25%(2) 19%(8) 0%(0)
Infiltrado de células 2%(1) 0%(0) 6%(1) 0%(0) 0%(0) 25%(1)
inflamatérias
Hemorragia 2%(1) 0%(0) 6%(1) 0%(0) 0%(0) 25%(1)
Pigmentos 2%(1) 0%(0) 6%(1) 0%(0) 0%(0) 25%(1)
Engrosamiento 4%(2) 5%(2) 0%(0) 0%(0) 5%(2) 0%(0)
membrana basal
glomerular
Gotas hialinas 9%(5) 14%(5) 0%(0) 0%(0) 12%(5) 0%(0)
Tudbulos corticales 4%(2) 5%(2) 0%(0) 0%(0) 5%(2) 0%(0)
baséfilos
Glomerulonefritis 2%(1) 3%(1) 0%(0) 0%(0) 0%(0) 25%(1)
Sin lesiones 6%(3) 0%(0) 18%(3) 0%(0) 7%(3) 0%(0)

Los valores se encuentran expresados en porcentaje (%) y numero de rifiones con lesion (n).

Tabla 2. Lesiones “background” diagnosticadas por histopatologia en rifiones de ratones
Balb/CcmedC.
“Background” Rifione Sexo Edad
s
Total Machos | Hembra | Jévenes | Adultos | Edad avanzada
(n:19) (n: 8) (n:11) (n:2) (n:17) (n: 0)
Degeneracion 26%(5) 12%(1) | 36%(4) 50%(1) 23%(4) 0%(0)
tubular
Vacuolizacién 21%(4) 12%(1) 9%(1) 50%(1) 6%(1) 0%(0)
citoplasmatica
Necrosis 5%(1) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
Infiltrado de células 10%(2) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
inflamatorias
Pigmentos 5%(1) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
Nefroblastematosis 5%(1) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
Glomerulonefritis 10%(2) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
Hiperplasia tubular 10%(2) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
Regeneracion 5%(1) 0%(0) 9%(1) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
tubular
Tudbulos hialinos 5%(1) 12%(1) 0%(0) 0%(0) 6%(1) 0%(0)
Sin lesiones 16%(3) 12%(1) 18%(2) 0%(0) 18%(3) 0%(0)

Los valores se encuentran expresados en porcentaje (%) y numero de rifiones con lesion (n)
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Tabla 3. Lesiones “background” diagnosticadas por histopatologia en rifiones de conejos
Neozelandeses.
“Background” | Rifiones Sexo Edad
Total Macho Hembra Jovenes Adultos Edad
(n:5) (n: 5) (n: 0) (n: 1) (n:4) avanzada (n:0)
Degeneracion 60%(3) 60%(3) 0%(0) 0%(0) 75%(3 0%(0)
tubular )
Vacuolizacion 20%(1) 20%(1) 0%(0) 100%(1 0%(0) 0%(0)
citoplasmatica )
Infilirado de 20%(1) 20%(1) 0%(0) 0%(0) 25%(1 0%(0)
células inflamatorias )
Glomerulonefritis 20%(1) 20%(1) 0%(0) 0%(0) 25%(1 0%(0)
)
Hiperplasia 20%(1) 20%(1) 0%(0) 100%(1 0%(0) 0%(0)
tubular )
Regeneracion 20%(1) 20%(1) 0%(0) 0%(0) 25%(1 0%(0)
tubular )
Mineralizacién 40%(2) 40%(2) 0%(0) 0%(0) 50%(2) 0%(0)
Sin lesiones 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(0)

Los valores se encuentran expresados en porcentaje (%) y numero de rifiones con lesion (n)

En funcién a los resultados obtenidos se puede concluir que la presentaciéon de lesiones
“background” en los rifiones de todas las especies evaluadas fue relativamente frecuente; las
lesiones diagnosticadas y porcentaje de aparicion de las mismas se encuentra expresado en las
tablas 1, 2 y 3. Se observd que en los rifones de ratas la presentacién de lesiones
“background” fue de un 98% (52/53), en ratones un 84% (16/19) y en conejos el 100% (5/5), y
solamente un bajo nimero de animales no mostrd ningun hallazgo, en ratas un 2% (1/53), en
ratones un 16% (3/19) y en conejos un 0% (0/5). Este estudio permitio establecer una sdlida
base para el diagndstico de lesiones en los rifilones de animales del CMC. Ademas, aporta una
herramienta fundamental en la interpretacion de las lesiones observadas en los estudios no
clinicos y preclinicos, permitiendo la diferenciacién entre lesiones verdaderas asociadas a la
sustancia en evaluacion y lesiones “background”. Esta informacion permitira obtener resultados
confiables y reproducibles en los estudios de lesiones histopatologicas, reducir el numero de
animales utilizados y de ensayos necesarios, contemplando los aspectos éticos, y al mismo
tiempo, disminuir los recursos utilizados y por lo tanto los costos del desarrollo numerosos
compuestos.
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