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INTRODUCCIÓN

El estudio de las neoplasias que se producen de manera espontánea en animales de
laboratorio tiene un papel crucial en la comprensión de la carcinogénesis y en el
desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas. La incidencia de tumores
espontáneos en roedores de laboratorio puede verse influida por varios factores, incluido
el establecimiento de producción de los animales, el sistema de mantenimiento, prácticas
de laboratorio, la dieta, entre otros (Son y col., 2010). Por esta razón surge como
necesidad para cada bioterio de producción, el desarrollo de una base de datos histórica
de las neoplasias espontáneas de cepas de roedores de laboratorio destinados a
estudios preclínicos y de toxicidad.

Este estudio retrospectivo se enfoca en determinar los tipos de neoplasias más
frecuentes en ratones Balb/cCmedc y ratas Wistar/Cmedc del Centro de Medicina
Comparada (CMC) del ICiVet-Litoral, UNL/CONICET. La identificación específica de estas
neoplasias, junto con la evaluación de la frecuencia de metástasis y la caracterización
histopatológica e inmunohistoquímica (IHQ) proporcionan información esencial para
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mejorar la gestión de una base de datos de prevalencia y el control de estas
enfermedades en animales de laboratorio.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar y caracterizar los tipos de neoplasias de presentación espontánea más
frecuentes en ratones Balb/cCmedc y ratas Wistar/Cmedc del CMC del ICiVet-Litoral,
UNL/CONICET.

Objetivos específicos:

1. Clasificar las neoplasias de los roedores según su origen, comportamiento y patrón
histopatológico e inmunohistoquímico de presentacion.
2. Determinar el rango etario de presentación, los sistemas y órganos más comúnmente
afectados por neoplasias de presentación espontánea en ratas Wistar/Cmedc y ratones
Balb/cCmedc.
3. Confirmar la frecuencia en la detección de metástasis y los órganos principalmente
afectados para los diferentes tipos de neoplasias que permita utilizarse como información
para el control de las neoplasias de presentación frecuentes en ratas y ratones del CMC.

METODOLOGÍA

El estudio retrospectivo se enfocó en identificar neoplasias en ratones Balb/cCmedc y
ratas Wistar/Cmedc provenientes del CMC del ICiVet-Litoral, utilizando informes de
necropsia e histopatología del período 2015-2023. Se revisaron aproximadamente 1800
informes histopatológicos buscando diagnósticos de enfermedades neoplásicas (de los
cuales se obtuvieron 46 diagnósticos con neoplasias). Los animales de estudio fueron
roedores con tumores espontáneos y sin tratamiento previo o exposición a sustancias
ensayadas, que fueron eutanasiados o murieron naturalmente. Los datos recopilados
incluyeron sexo, edad, peso, condición corporal, signos clínicos, órganos afectados
macro y microscópicamente, así como la clasificación histopatológica del tumor, basada
en criterios descritos en estudios previos (Prejean et al., 1973; Chandra et al., 1992;
Bartholod et al., 2016).

Los animales estudiados fueron sometidos a eutanasia (realizada por médicos
veterinarios y de acuerdo con las guías de eutanasia correspondientes), seguida de
necropsia completa. Se tomaron muestras del órgano afectado por la neoplasia y de otros
órganos susceptibles a metástasis. Todas las muestras se enviaron al Área Analítica del
CMC, específicamente a la sub-área de Histopatología. Los tejidos se procesaron
utilizando la técnica histológica de rutina de inclusión en parafina, se cortaron secciones
de 4 μm de cada órgano en un micrótomo rotatorio (Leica®, modelo RM2245, Alemania)
y se realizaron coloraciones con hematoxilina-eosina siguiendo los procedimientos
establecidos por el Sistema de Gestión de Calidad del CMC para el diagnóstico
histopatológico.

Para la caracterización inmunohistoquímica de las neoplasias se utilizaron muestras de
órganos y tejidos del archivo del CMC, procesados según procedimiento estándar y
almacenados en tacos de parafina. Se aplicó la técnica de IHQ indirecta con anticuerpos
específicos para clasificar y caracterizar neoplasias identificadas por histopatología. Se
diseñaron paneles de anticuerpos según la bibliografía para determinar marcadores en
los tejidos. Brevemente, para la IHQ, los cortes se realizaron en un micrótomo rotatorio,



seguidos de desparafinado, rehidratación, recuperación antigénica y bloqueo de
peroxidasa endógena. Tras la incubación con anticuerpo primario, se empleó un
anticuerpo secundario biotinilado y estreptavidina-peroxidasa (BIORAD – California, USA)
, revelándose con diaminobencidina (Liquid DAB Plus substrate kit; invitrogen – California,
USA) como cromógeno. Se analizó la presencia de proteínas en comparación con tejidos
de animales sanos. Los anticuerpos utilizados fueron seleccionados de acuerdo con lo
definido en la bibliografía para cada tipo de tumor: vimentina (clon V9B) para neoplasias
de origen mesenquimal y citoqueratinas (clon AE1/AE3) para aquellas de origen epitelial.
Las condiciones de uso de los anticuerpos comerciales se indican en la Tabla 1. Todos
los datos fueron volcados a una planilla de Microsoft Excel.

Tabla 1: anticuerpos primarios y secundarios utilizados en las técnicas de IHQ.

RESULTADOS

Rango etario de presentación de neoplasias:

Se llevó a cabo un análisis detallado sobre el rango etario (en días) de los animales que
presentaban neoplasias espontáneas. Los resultados revelaron que la media de
presentación fue de 362 días +/- 82.5. Según los datos por sexo, se observó que el
58.7% (27/46) de los animales afectados eran hembras, mientras que el 41.3% (19/46)
restante correspondía a machos.

Neoplasias detectadas según diagnóstico histopatológico:

24 neoplasias mamarias.

1 carcinoma de células basales.

1 neoplasia ovárica.

3 neoplasias de glándulas salivales.

Anticuerpos
Dilución del
anticuerpoPrimario Clon (Proveedor) Condiciones para IHQ

AE1/AE3

Monoclonal ratón
Anti-citoqueratina (Pan),

Clon02222 AE1/AE3, Cat. N°
08-1132 (Zymed, CA, USA)

Recuperación antigénica con
buffer citrato pH 6, en
microondas (800W)

1: 100

V9B

Monoclonal ratón
Anti-Vimentina, Clon V9, Cat. N°
PU-031-UP (BioGenex, CA,

USA)

Recuperación antigénica con
buffer citrato pH 6, en
microondas (800W)

1: 100

Secundario
CytoScan

HRP-Sistema
de deteccion

(Marcador celular, Rocklin,
California, EE.UU.) - Listo para usar



16 neoplasias testiculares de células de Leydig.

1 linfosarcoma metastásico.

Frecuencia de detección de metástasis y órganos afectados:

El 21.7% (10/46) de las neoplasias presentaron metástasis en distintos órganos como:
pulmón (5), hígado (2), riñón (1), útero (1) y ganglio linfático (1).

Caracterización inmunohistoquímica de neoplasias:

La caracterización inmunohistoquímica de
neoplasias ha revelado una prevalencia de
neoplasias de origen epitelial, confirmada por la
expresión positiva de citoqueratina clon AE1/AE3
(figura 1) y negativa de vimentina clon V9B en el
65.2% de los casos (30/46).

Mientras que el 34.8% (16/46) fueron positivas a
vimentina y negativas citoqueratina.

Los datos recopilados a lo largo del período de
estudio 2015-2023 son de gran relevancia para la
creación de una base de datos robusta sobre la
prevalencia y características de las neoplasias
espontáneas en ratas y ratones del bioterio del CMC. Esta información es crucial para el
desarrollo de modelos experimentales y de investigaciones más precisas.

En conclusión, los resultados proporcionan una visión representativa de la distribución y
prevalencia de las neoplasias espontáneas en la población estudiada, diferenciando entre
sexos y permitiendo una mejor comprensión de la dinámica de las mismas.

El estudio remarca la importancia de la caracterización histopatológica e
inmunohistoquímica en la identificación y caracterización de neoplasias en animales de
laboratorio con fines de uso en investigación, proporcionando una herramienta valiosa
para futuras investigaciones en lo que respecta a neoplasias y en el desarrollo de
ensayos preclínicos dentro del CMC.
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