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CAPITULO I:
INTRODUCCION.
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INTRODUCCION.,

Resulta de suma importancia gue quien se dedique
a la investigacién y utilice reactivos biol6gicos, se
pa acerca del comportamiento de los animales desde 1la
lactancia hasta su edad madura con el fin de lograr -
resultados mds reales y representativos para cada es-

tudio.

En el crecimiento de un animal intervienen una -
serie de factores ambientales como son: estado de sa-
lud de la madre, cuidados gque ésta le procure, cali -
dad y cantidad del alimento y agua que consume, perio
dos de luz, temperatura y calidad de los cuidados que

le proporciona la persona a cargo de la colonia,

Una forma sencilla de evaluar las condiciones ge
nerales de salud de una colonia es mediante la deter-
minacién de la curva de crecimiento tipo promedio.

En nuestro pafs no existe, hasta la fecha, ning@n es-
tudio publicado acerca de las curvas de crecimiento -
de animales de laboratorio ni estudios gue describan-
el comportamiento de estos animales durante su desa -

rrollo, Es diffcil para los investiqadores correla -
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cionar el peso con la edad de los reactivos biol6gicos
que deben usar, ya que en la bibliograffa se explica -
que tales elementos deben contar con determinadas espe
cificaciones de peso, pero no de edad o viceversa, por
lo que la mayorfa de las veces tienen qhe repetir una

investigacién dada. Ademds, las especificaciones que =~
muchas veces solicitan corresponden a animales de o =~
tros pafses que no necesariamente coinciden con los -

desarrollados en el pafs.

Con el fin de permitir normar el criterio de los
investigadores respecto a los reactivos biolbgicos se
decidi6 la realizacién de este trabajo que por sus ca-
racterf{sticas es un estudio prospectivo, longitudinal,
en el que se sigue la evolucién de un nlmero dado de -
especimenes a través del tiempo y que es fundamental -

mente observacional y descriptivo.

Se considera que la realizacién de este trabajo -
es de interés para cualquier investigador ya que le -
proporciona una referencia del comportamiento de los a
nimales en condiciones normales, de manera que les sir

va como punto de partida para posteriores estudios.



CAPITULO II:

OBJETIVOS.



OBJETIVOS.

Para la realizaci6n de este trabajo se plantef -
una meta esencial de la cual se desprendieron varios

objetivos secundarios igualmente importantes.

El objetivo esencial de la investigacién es de -
terminar las curvas de crecimiento tipo promedio de -
los animales de laboratorio mds usados en la investi-
gacién y la ensefanza como son la rata y el ratén, -
mediante la obtencién de los pesos en gramos de di -

chos animales desde su nacimiento hasta la madurez.

De lo anterior se desprenden una serie de objeti
vos secundarios que se pueden resumir de la siguiente
manera:

a) Determinar las condiciones favo-
rables y desvaforables del biote
rio que tienen influencia direcc-
ta o indirectamente en el creci-
miento normal de los animales -
dentro de su cautiverio, tanto -
en lo que se refiere al medio am

biente que los rodea, come al -




b

[~}

d

e

~

manejo por parte del personal y ~
de los investigadores que traba -
jan con ellos.

Observar las diferencias de com ~
portamiento, crecimiento y sobre-
vivencia de las diferentes cepas
de rata y de ratfénm con que se =~

trabajé.

Interpretar los datos obtenidos -
de acuerdo con las grificas reali

zadas para tales efectos.

Determinar el modelo matemitico ~
que mis se ajuste al comportamien
to mostrado por los animales a lo
largo del experimento, y estable~
cer una justificacién del por qué

de la eleccibn de dicho modelo.

Publicar los resultades para gque
toda la comunidad que en algfn mo

mento requiera de este tipo de -



reactivos biol6gicos logre estan
darizar en este punto sus experi

mentos.




CAPITULO III:
ANTECEDENTES
Y

GENERALIDADZS.



ANTECEDENTES.

Los animales de laboratorio, principalmente la ra
ta y el ratbén, fueron utilizados en un principio como
animales experimentales en algunos de los poquisimos -
estudios sobre Nutricifn que se efectuaron en Europa a
nediados del siglo pasado. Su popularidad para estos -
prop8sitos continué aumentando cada vez m&s para los -
estudios de Nutrici6n gque se continuaron en Europa du-

rante los siguientes cincuenta afios. { 26 ){ 27 )

Uno de los mds notables estudios fue un intento -
que se llev6 a cabo en 1863 con el fin de medir la ca-
lidad de las protefnas de las dietas que se proporcio-
naban a las ratas. Se eligieron ratas debido a que son
animales omnfvoros capaces de alimentarse con cualquier
clase de dieta, y cuyo metabolismo es muy similar al -
del hombre; adem&s resultan muy ficiles de manipular.
Muchas de las ratas de este experimento murieron debi-
do a que fueron alimentadas con una dieta a base de al
midén de arrurruz o sagl de Jamaica, tapioca y lardo.
Sin embargo, los que ingirieron una dieta a base de -
carne con grasa Y almidén s{ sobrevivieron y experimen

taron cierto crecimiento.



-7 -

En un intento de llevar a cabo estudios sobre el
balance de nitrégeno, se midié el volumen y el conteni
do de nitrfgeno de la orina, y se encontré que éste -
fue muy bajo en los animales alimentados finicamente =~
con trigo, pero fue alto en aquellos alimentadas con -
carne. | 27 )

Tal parece gue la mayorfa de los primeros investi
gadores gue usaron animales de laboratorio en sus tra-
bajos sobre nutricifn, estuvieron muy interesados en ~
las protefnas de las dietas relacionadas con el creci-

miento de los animales.

La eleccifn de la rata y el ratén como animales ~
de experimentacifn toma un significado muy especial a
medida que uno considera las muchas razones por las -
gue estos dos tipos de roedores han tenido tanta pre -
ponderancia en todas las investigacliones posteriores.
La principal razén no es, como comdnmente se piensa,
el hecho de que la rata o el ratén sean un buen modelo
para el hombre, sino el hecho de que estos animales -
crecen en una proporcién de alrededor del 10% de su pe
so corporal por dfa, hasta llegar a su peso de la edad
adulta que varf{a de acuerdo con la especie y el sexo.

Esto resulta en una mayor distribucién de las reservas



corporales de nutrientes, lo cﬁal da mayor facilidad -
de producir una gran variedad de deficiencias nutricio
nales. En cambio, un nifio de 4 o 5 afios de edad crece
alrededor de 5 g/dfa, pioporcién que resultg desprecia
ble si la comparamos con el tamafio corporal y el peso
total de aproximadamente 20 Kg.

Y, aunque quizd4 los primeros investigadores no se
percataron de este hecho, sf explotaron intensamente -
todos estos principios., Los avances han hecho que los
primeros experimentos de alimentacién animal adquieran
cada vez mis complejidad y sofisticacifn, por lo que -

se les da cada vez mayor énfasis bioquimico.



GENERALIDADES.

En este trabajo se tratardn dcs aspectos de suma
importancia que impactan definitivamente la calidad'y
el cemportamiento de lcs animales utilizados en inves
tigacién:

I. NUTRICION DE LOS ANIMALES DE LABORATORIO.
II. CONDICIONES GENERALES DE LOS BIOTERIOS O

SITIOS DE INVESTIGACION.

I. NUTRICION.

La Nutricién involucra muchas actividades qufmi -
cas y fisiocl6gicas que transforman los elementos nutri
trivos en elementos corgorales. ({ 24 )

Esta simple definicién describe a la ciencia de -
la Nutricidn como una disciplina basada en la Quimica,
que interact@a en diferentes grados con muchas otras -
ciencias ffsicas y biolSgicas. Lo anterior implica a
la Nutricién como uno de los factores ambientales que
influyen en la capacidad de los animales de lograr su
potencial genético para el crecimiento, reproduccién,

longevidad o respuesta al estfmulo., For ello, el esta
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do nutricional de lcs animales involucrades en la in -
vestigacién biomédica tiene un prefundo efecto en la -

calidad de los resultados del experimento.

El prcceso de progorcionar una nutricién adecuada
a los animales de laboratorio incluye el establecimien
te de requerimientcs para aproximadamente 50 nutrien -
tes esenciales, elaboracién y manufactura de las die -
tas con las concentraciones de los nutrientes adecua -
das, ademis de manejar numerosos factores relacionados
con la calidad de la dieta, como son el aprovechamien-
to biolégico de los nutrientes, palatabilidad y acepta
cifn por parte de los animales, procedimientos gque in-~
volucran la preparacién y/o almacenamiento y la concen
tracién quimica de los contaminantes, como es el caso
de las nitrosaminas volStiles, las cuales han sido de-
terminadas per craomatograffa de gases. Se han detecta-
do N-nitrosodimetilamina en muestras de alimentos ex -
trufdos (0.6 - 35.2 ppm), en alimentos de f6rrula ce -
rrada {1.9 - 45.1 ppm} y en alimentcs extrufdes de fér
mula cerrada (0.2 - 21.3 ppm). Otras nitrosaminas gue
se han identificado pero con menor frecuencia son la -
N-nitrosodipropilamina, N-nitrosocetilmetilamina, vy la

N-nitrosopirrolidina. { 38 )
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I.A) REQUERIMIENTOS NUTRICICNALES: Una estimacién
de los requerimientos nutricionales de los animales de
laboratorio se debe obtener antes de que wuna dieta nu
tricionalmente adecuada les sea proporcionada, Las es~-
timaciones acerca de los requerimientos nutricionales
se realizan por medio de experimentos en los cuales se
determina el comportamiento de los animales alimenta -
dos con diferentes dietas en donde la concentracién de
un nutriente espec{fico es la finica variable. Gengral-
mente, las estimacicnes de los requerimientos nutricio
nales se basan en:

1) la composicién nutricional de dictas que propor
cionen un buen aprovechamiento:

2

los resultados derivados de estudios que no han
sido designados para establecer requerimientos
nutricionales, y

3} el asumir que los requerimientos nutricionales

de roedores como rata y rat6n son similares. (24)

Se han realizado experimentos con animales de la-
boratorio a los cuales se les ofrecen diferentes die -
tas extrufdas y se han encontrado diversos rangos o -
porcentajes de palatabilidad, principalmente de la pro

tefna. Se les ha dado incluso alimentc comercial para
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bebé y se les ha restringido la ingesta de frutas. Se
pudo observar que la dieta proporciona el 75% del te-
tal de la energfa y el 95% del total de la protefna.
El resto fue aportado por frutas y otros alimentos. (11)
El realizar experimentos de este tipo ha permiti-
do observar una disminucién de la mortalidad y un au -~
mento de la fertilidad en los animales de laboratorio.
Ademds no se apreciaron signos de deficiencias nutri -
cionales. De esta forma resulta mis sencillo determi -
nar si los nutrientes de una dieta son adecuados o es-

t&n por debajo de los requerimientos actuales.

I.B} FACTORES QUE AFECTAN LOS REQUERIMIENTOS NU -
TRICIONALES:

a} Factores Genéticos: Definir los requerimientos -
nutricionales para los animales de laboratorioc es un -
trabajo que implica mucho esfuerzo debido a la gran -
cantidad de colonias abiertas, cerradas, hfbridas, sin
génicas y halegénicas que existen. Se ha observado que
se presentan entre ellos diferencias en los requeri =
mientos de protef{na, riboflavina, &cido pantoténico, -
manganeso y cinc. { 24 )

Los aspectos bioquimicos y fisiolégicos que res -

paldan la influencia de los factores genéticos no han
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sido estudiados en detalle, pero se han publicado gran
cantidad de datos que indican que el estado nutricio -
nal de al menos algunas colenias puede ser alterado -
por diferencias en las concentraciones de los nutrien-

tes en las dietas.

b) Etapas del Ciclo de Vida: Los cambios en los re-
querimientos nutricionales ascciados con el crecimien-
to, reproduccién, mantenimiento o sustento y envejeci-
miento no han sido estudiados adn en detalle. General-
mente las dietas adecuadas para un méximo crecimiento
han sido consideradas como apropiadas para una repro -
duccifn y sustento Optimos. No obstante, lo® datos su-
gieren que las dietas que producen un miximo crecimien
to posterior al destete, no necesariamente permiten u-
na mixima reproduccifn en las mismas cepas. Similarmen
te, los animales criados con dietas que promueven un -
mé&ximo crecimiento o reproduccién no fueron las mis a-
decuadas para estudios de longevidad. Estos estudios -
indican gue los requerimientos nutricionales de los a-
nimales de lakoratorio cambian con las diferentes eta-
pas de sus ciclos de vida., ( 24 )

Para ello, en funcién de obtener los animales de

mayor calidad para la investigacién biomédica, es nece
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sario seleccionar dietas para sus edades tempranas. Por
ejemplo: ratones que son alimentados con dietas que ge
neran un crecimiento muy r&pido no son modelos idea -
les para la investigacifin gerontolégica comparados con
agquellos alimentados con dietas gque prcﬁentan una me -

nor velocidad de crecimiento. ( 24)

c) Ambiente de Crianza: Los requerimientos nutricio
nales de animales criados en ambientes libres de gérme
nes o libres de pat6genos especificos difieren de aque
llos criados en medios ambientes convencionales. Se -
han suministrado dietas que contienen deficiencias gra
ves en las concentraciones de todo el complejo B a ra-
tas y ratones convencionales y a los libres de gérme -
nes y se report6 una menor reproduccién en las cepas -
libres de gérmenes que en las convencionales. También
hay evidencias de que los ambientes desprovistos de mi
croorganismos afectan el aprovechamiento de algunos -
constituyentes dietéticos como por ejemplo el calcio,
que se demostré que no se encuentra en concentraciones
excesivas en los ratones convencionales, pero causa -
calcificacién de los tejidos suaves en los ratones li-
bres de gérmenes. ( 13 }( 24 )

Existen estudios publicados en donde se habla de
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la ingesta, energfa metab6lica y pérdidas por excrecién
en diferentes tipos de ratas Wistar machos adultos. Se
observé que las ratas adultas libres de gérmenes excre
taron 87% m&s calorfas en las heces que las ratas con-
vencionales, pero esta pérdida se vi6 compensada con -
un 18% m4s de ingesta. Como resultado, la utilizacién
de energfa de las ratas libres de gérmenes y de las ra
tas convencionales fue similar. {148 y 143 Kcal/dfa res
pectivamente); sin embargo, las ratas libres de gérme-
nes metabolizaron s6lo el 71.9% de su ingesta, contra
un 80% de las ratas convencionales., Las ratas libres -
de gérmenes consumieron 33% mds de agua que las ratas
convencionales, mientras que ambas excretaron aproxima
damente el 33% de su ingesta de agua v{a heces y orina.
De cualguier forma, tanto las ratas como los ratones -
libres de gérmenes viven con buena salud., ( 44 )

Por otra parte tenemos que los procesos de pasteu
rizacién y esterilizacién de las dietas influyen en la
concentracién de los nutrientes dietéticos. Como ejem—
plo tenemos que la pérdida de vitamina B asociada a -
dietas esterilizadas en autoclave durante 25 minutos a
121°C arroja los siguientes resultados:

tiamina 75-90% de pérdida

vitamina 86 17-35%
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dcido pantoténico 33-47%
riboflavina 5-12% (24)
Por ello se hace necesario fortificar con vitami-

nas las dietas esterilizadas.

d) Efectos de las Estaciones del Afo: Los efectos
de las estaciones del afio se hacen palpables tanto en
el alimento como en los animales directamente. La ma -
yor influencia la sufren los alimentos extrufdos que -
son manufacturados a bajas temperaturas y con baja hu-
medad, ya que tienden a ser muy duros y su consumo por
los animales pequenos resulta muy diffcil y en ocasio-
nes imposible. Por otra parte, los efectos de las esta
ciones en ratas y ratones mantenidos en ambientes bien
controlados son mfnimos y en la mayorfa de los casos -

no tienen ning6n significado prdctico. ({ 24 )

e) Stress inducido por la experimentacién: El ner
viosismo producido por cualquier agente puede causar -
profundos efectos en los requerimientos dietéticos. En
la mayorfa de los casos puede ocasionar anorexia, lo -
cual origina que se tengan que emplear dietas con me -
jor palatabilidad o con concentraciones de nutrientes

m4s elevadas. Cuando la cirugfa altera 6rganos o siste
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mas, generalmente es necesario hacer ajustes de la con
centracién de nutrientes de la dieta para compensar -
los cambios en las funciones del organismo. (13)(24)
Existen pafses en los que ya hay disposiciones gu

bernamentales para balancear o evitar el pirnico y el -
stress de los animales durante la investigacién, con -
el consiguiente beneficio que &sto reporta. Los inves-~
tigadores deben estar preparados no sblo para recono -
cer cuando un animal tiene p4nico, sino también para -
tasar la magnitud de dicho estado. Esto se hace en ba-
se a cinco variables independientes que se prueban pa-
ra establecer la desviacifn del comportamiento normal:

1) peso corporal

2) apariencia

3) signos clfnicos

4) comportamiento inesperado

5) respuesta al estfmulo apropiado. ( 29 )

Se evalGa cada variable y se clasifica de acuerdo

a los siguientes grupos a cada animal:

1) normal

2) subnormal

3) moderadamente anormal

4} excesivamente anormal. (29)

En base a estos factores se determina la severidad
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del pdnico. .

f) Interaccién de nutrientes: Una concentracifn a -
normal de los nutrientes requeridos pucde alterar la =~
concentracién requerida de otros nutriemtes de muchas
maneras. Incrementos de la concentracién de grasa (e -
nergfa), causan decremento en la cantidad que se consu
me del alimento debido a gue la ingesta en los mamffe-
ros es ampliamente dependiente de la satisfaccién de -
los requerimientos energéticos. Cuando se requiere in-
crementar la concentraci6n de grasa para algln experi-
mento es bueno incrementar también la concentracién de
otros nutrientes para compensar la baja en la ingesta
y evitar as{ las deficiencias potenciales. Las dietas
con una concentracién anormalmente elevada de un mine-
ral pucden ocasionar deficiencias en otros minerales -
que estdn en concentraciones aparentemente requeridas
dentro de la dieta. ( 24)

La absorci6n de algunos minerales ocurrc dentro -
de un sistema comGn de transporte activo, en el cual -
las moléculas del mineral compiten en ¢l intestino por
los sitios de absorcién. Un exceso en el nmero de mo-
léculas de cualquier mineral resultard en la absorcién

de un menor n@mero de moléculas de otros minerales de-
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bido a una inhibicién competitiva. Por otra parte, nu~
merosos estudios han mostradeo que diferentes variables
como son las variaciones de composicién de la dieta -~
normal, dietas diferentes, aditivos dietéticos y dife-
rentes bebidas pueden causar severas manchas en los -

dientes de los especimenes de laboratorio., { 15 ){ 39 )

g) Adicién de Sustancias de Prueba:; El hecho de ad-
ministrar sustancias de prueba a la dieta para una eva
luacifn toxicolSgica influencfa directamente los reque
rimientos nutricionales. Los compuestos gque se adicio-
nan en altas concentraciones a la dieta decrecen la in
gesta de nutrientes por dilucifn y algunos de los com-
puestos de prueba pueden ser antagonistas a nutrientes
especificos, especialmente vitaminas. ( 24 ;

La concentracién especifica de nutrientes en una
dieta para un selo animal o para una colonia completa
depende de los objetivos del programa y de la serie de

factores que afectan potencialmente los requerimientos

nutricionales. { 24 )

A continuacibén se tratars$ el tema de los requeri-
mientos nutricionales especfficos tanto para el ratén
como para la rata, que son los animales cbjeto de este

estudio.
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I.C) REQUERIMIENTOS NUTRICICNALES PARA EL RATON.

a) Protefna: Se expresa su concentracifn como § de
protefna cruda, valer que se determina por medicién -~
del contenidc de nitr6geno en la dieta usualmente por
el método de Kjeldahl, y se calcula el contenido de -
protefna sckbre la base de que las protefnas contienen
16% de nitr6geno. Los errores asociados a este método
ocurren debido al hecho de que no todo el nitrfgeno en
los alimentos proviene de las protefnas y hay una va -
riacién en el contenido de nitr6geno de las mismas.

Las dietas camerciales de ingredientes naturales -
con una concentracién de protefna cruda del 20 al 25%
resultan aprovechables.

Seglin numerosos estudios realizados acerca del tema,
parece que una concentracién del 12 al 14% de una pro -
tefna de buena calidad es adecuada para el crecimiento
del ratén, mientras que una concentracién del 17 al 19%
es adecuada para la reproduccién. Estos datos mostraron
una variacién considerable en los requerimientos aparen
tes de protefna dependiendo de la cepa y de la concen -

tracién de calorfas en la dieta. { 24 )

b) Aminodcidos: Las concentraciones y proporciones -

de los amino&cidos esenciales determinan la calidad de
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la protefna. Es decir, mientras mds consistente sea la
concentracién de cada aminodcido en la protefna de la
dieta con los actuales requerimientos, mayor serd la -
calidad de la protefna. Por ello, la concentracién de
la protefna requerida es al menos en cierta proporcibn
dependiente del perfil de amino&cidos de la prote{na.
En las investigaciones se ha podido observar que
los ratones no utilizan eficientemente los D-isfmeros
de varios amino&cidos; por ello, las concentraciones -
dietéticas de ellos para el ratén generalmente son re-
feridas a los L-isfmeros. En el casc de que se hagan -
mezclas de DL-is6meros, se dehen hacer incrementos com
pensatorios en la concentracién total de amino4icidos.
Los requerimientos estimados de amincdcidos en la

dieta se muestran en la tabla no. 1.

Tabla No, 1: REQUERIMIENTOS DE AMINOACIDOS EN LA DIETA

PARA RATONES. ( 24 )

AMINOACIDO % REQUERIDO
Arginina 0.30
Histidina 0.2
Tirosina 0.12
Isoleucina 0.30
Leucina 0.45
Lisina 0.25
Metionina 0.40
Fenilalanina 0.35
Treonina 0.30
Triptofano 0.10
Valina 0.40
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c) Grasa y Energfa: El contenido de grasa de la ma-
yorfa de las dietas se expresa en términos de grasa =~
cruda (también llamada extracto etéreo) que es la frac
cién soluble en &ter de la dieta. En adicién a la gra-
sa, esta fraccién contiene otros compuestos solubles -
en &ter como vitaminas liposolubles y pigmentos de -
plantas. El porcentaje de grasa cruda en la dieta es -
siempre superior que el % de grasa verdadero,

Un determinado peso de grasa contiene aproximada-
mente 2.5 veces mds energfa que un peso igual de car -
bohidratos. Se ha determinado que las dietas que dan
un buen crecimiento‘en ratones destetados proporcionan
14.5 Kcal de energfa metabolizable por rat6n por dfa.

Concentraciones de grasa de mis del 5% en la die-
ta causan una disminucién en la cantidad total de ali-
mento consumido lo cual resulta en deficiencias de -
cualquier nutriente presente en concentraciones margi-
nales., Por otra parte se ha observado que la concen -~
tracién de grasa de la dieta tiene efectos sobre el -
comportamiento reproductivo de los animales, ya que ge

nera obesidad.

d) Acidos Grasos Esenciales: Los ratones requieren

una fuente dietética de &cido linoleico y/o araquids-
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nico. La deficiencia crénica de Scidos grasos esencia-
les involucra pérdida de pelo, dermatitis, costras en

la piel y diarrea ocasiocnal. Sin embargo, las concen -
traciones dietéticas de &cidos grasos esenciales en el
ratén son controversiales. Se ha reportado que un -
0.625% de 4cido lincleico es adecuado para un ratén de
tipo convencional; sin embargo los ratones libres de -
gérmenes requieren un 0.3% de dcido linoleico Gnicamen

te. { 24

e} Fibra Cruda y Carbohidrateos: La fraccifin de fi -
bra cruda de las dietas del ratén contiene carbohidra-
tos complejos como celulosa y hemicelulosa. La fibra -
cruda afecta a la palatabilidad de la dieta, a la di -

gestién, a la lactancia, a la bios{ntesis intestinal

microbiana y al consumc de otros nutrientes. Las die -
tas para ratén generalmente contienen 2,5% de fibra -
cruda.

La fracecién de la dieta que contiene azfcares y -
almidones se llama extracto libre de nitrégeno y se -
calcula como la diferencia entre el 100% y los porcen-
tajes totales de humedad, ceniza, protefna cruda, gra-
sa cruda y fibra cruda. Este porcentaje generalmente -

es de 45 a 60 dependiendo de la concentracién de otros
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nutrientes. La concentracién total de carbohidratos ée
la dieta es la suma de la fibra cruda y la fraccién 1i
bre de nitrégeno. ( 24 )

f) Minerales: El contenido total de minerales de la
dieta se expresa como "ceniza" y ccnsiste er el resi -
duo que queda después de que una muestra de la dieta -
se oxida completamente. La concentracifn individual de
cada mineral no se identifica en la ceniza, pero éste
es un indicador de la calidad de la dieta. Una dieta -
de buena calidad elaborada con ingredientes naturales
contiene 7-8.5% de ceniza, mientras que una dieta puri
ficada contienc entre 3.5 y 4% de ceniza., No se han es
tablecido a ciencia cierta los requerimientos de mine-
rales del ratén, pero en general las concentraciones -
de minerales en los ingredientes naturales son conside
rablemente mds altas que las requeridas por las espe =
cies de animales de laboratorio.

Generalmente se incluyen concentraciones mds al -
tas de minerales en las dietas para compensar la menor
disponibilidad biolégica de las formas quimicas de los
minerales. Sin embargo, las diferentes proporciones en
tre ellos se deben controlar ya que el exceso de uno -

puede inhibir la absorci6n normal de los otros. S6lo -
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se han observado los sfntomas de las deficiencias de -

algunns de los minerales:

“~

Deficiencia de yodo: causa aumento de
la gldndula tiroides y de la pituita-
ria con elevadas concentraciones de -

tirotropina en el suero.

~

Deficlencia de calcio: disminucién de
peso, astillamiento de los huesos vy

presencia de calcio en el suero.

~~

Deficiencia de magnesio: causa convul

siones,

-~

Deficiencia de potasio: causa muerte

por inanicién.

~~

Deficiencia de cinc: causa pérdida de
pelo en el cuello y tronco y decremen

to de la actividad hepdtica y renal.

A continuacién se presenta una tabla que muestra
las concentraciones adecuadas de minerales para el ra

tén.



Tabla No. 2: CONCENTRACIONES DE MINERALES ADECUADAS EN

DIETAS PARA RATON. { 24 }

MINERAL DIETA DIETA DIETA DE
* * L
PURIFICADA QUIMICA ING. NATURALES
Calcio (%) 0.52 0.57 1.23
Cloruro (%) 0.16 1.03 -
Magnesio (%) 0.05 0.14 0.18
Fésforo (%) 0,40 0.57 0.99
Potasio (%) 0.36 0.40 0.85
Sodio (%) 0,10 0.38 0.36
Azufre (%) - 0.0023 -~
Cromo (mg/Kg) 2.00 4.00 -
Cobalto {mg/Kg) -- 0.20 0.70
Cobre (mg/Xq) 6.00 12.90 16.10
Fluoruro (mg/Kg) - 2.30 -
Yoduro (mg/Kg) 0.20 3.80 1.90
Hierro {mg/Kg) 35.00 47,60 255.50
Manganeso (mg/Kg) 54.00 95.2 104.00
Molibdeno{mg/Kg) - 1.55 -
Selenio (mg/Kg) 0.10 0.076 -
Vanadio (mg/Kg} -—- 0,25 -
Cinc (mg/Kg) 30.00 38.00 50.30

*Pieta purificada: formulada con ingredientes refinados,

*pieta quimica: elaborada con compuestos qufmicos puros.

*Dieta de ingredientes naturales: elaborada con granos

enteros procesados y sustancias sujetas a cierta refina

cién.

Minerales como el bromo, cobalto, nfguel, silicio

y vanadio, que se requieren en mfnimas cantidades {tra

zas) en las dietas de otros animales no tiene gran in-

fluencia en la dieta del ratén.

|
|
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g) Vitaminas: Respecto a este nutriente es muy poca
la informaci6én que se tiene. Se han determinado los re
querimientos de vitaminas liposolubles (A, D y E), pa-
ra ratones criados en medios ambientes convencicnales.
Los requerimientos de vitamina K se han determinado so
lo para ratones libres de patSgenos o gérmenes, o bien
para aquellos que han sido tratados con drogas antibag
terianas. Existen indicios de que la vitamina K es sin
tetizada por los microorganismos intestinales de aque~
llos ratones criados en ambientes convencionales.

La informacién sobre los requerimientos de vitami
nas hidrosolubles es limitada y se observan variacio -
nes en los resultados debidas quizd a los diferentes =
métodos usados para establecer los requerimientos. Ge~
neralmente se usan métodos en los que se emplean me -
dios ambientes en los cuales se puedan controlar los -~
microorganismos intestinales de las colonias ¢ igual -

mente prevenir la coprofagia.

En la tabla no. 3 se presentan las concentracio -

nes vitamfnicas adecuadas en las dietas de ratén.
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Tabla No. 3: CONCENTRACIONES DE VITAMINAS ADECUADAS
EN DIETAS PARA RATON. ( 24}

VITAMINA DIETA DE DIETA DIETA
ING. NATURALES {PURIFICADA QUIMICA
A {Ui/Kg} 15000 4000 1730
D (UI/Kg} 5000 1000 171
E (U14 ») N 50 1514
Ky (mg/Kg) 3 0.05 10.7
Blotina (mg/Kg) 0.2 0.2 1.0
Colina {mg/Kg) 2009 1000 2375
Acido F8lico(mg/Kq) 4 2 1.43
Inositol (mg/Kg) -———— ———— 238
Niacina {mg/Xg) 82 30 35.6
Pantotenato de 21 16 47.5
Calcio (mg/Kg)
Riboflavina (mg/Kg} 8 & 7.1
Tiamina (mg/Kg} 17 6 4.8
Vitamira Bg {mg/Kq) 10 7 6.0
Vitamina By, (mg/Kg{ 0.03 0.01 0.58

Por lo que respecta al 4cido ascérbico se ha mos-
trado que el ratén no requiere una fuente de esta vita
mina en la dieta, por lo cual éstas no se fortifican ~

generalmente con &cido asc6rbico. { 24 )

hj Agua: Los ratones requieren de una fuente "ad ~
libitum" de agua fresca y limpia. No se conocen exacta
mente los requerimientos de agua para el ratfn, pero ~
se sabe que una restriccién en la ingesta de agua re ~
sulta en una disminuci6n del consumo voluntario de ali

mento.
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E]l agua es una fuente potencial de microorganis -
mos patfgenos y de contaminantes qufmicos, sin embargo
por otra parte, puede contener concentraciones sufi -
cientes de minerales para prevenir los signos clfnicos
de deficiencias cuando los ratones son alimentados con

dietas que carecen de ciertos minerales. ( 24 )

I.D) REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES PARA LA RATA.

a) Protefna: Un nivel del 20% de protefna provenien
te de fuentes animales y vegetales es lo que general -
mente resulta adecuado. La alimentacin con niveles su
periores de protefna (hasta del 50%), nulifica la efi~
ciencia de la utilizacién de protefna y puede llegar a
tener un efecto negativo en el desarrollo sexual de la
hembra principalmente.

Por otra parte tenemos que ciertos aminofcidos -~
pueden reemplazar a otros, por ejemplo: la necesidad -
de 0.90% de fenilalanina puede reducirse en una terce-
ra parte si se reemplaza por L-tirosina. Similarmente,
la L-cistina puede reemplazar la mitad del requerimien
to de L-metionina. ( 3 )

En la siquiente tabla podemos apreciar los reque~-

rimientos de protefnas y aminodcidos para la rata.
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Tabla No. 4: REQUERIMIENTOS DE PROTEIMA Y AMINOACIDOS

EN DIETAS PARA RATA. (3}

% de Prctelna Cruda 20

% de Protefna Neta 12

% Neto de Aninofcidos
L-triptofaro 0.20
L-histidina 0.54
L-lisira 1.24
L-leucina 0.82
L-isoleucina Q.50
L-ferilalanina 0.90
L-meticnina 1.€0
L-trecnina
L-valira
L-arginina 0.73

% de Aminodcidos no e- 4.87
senciales

b) Cartohidratos: No existe una necesidad especffi-
ca por los carbohidratos, excepto su utilizaclén como
una fuente de energfa. En dietas marginales, los carbo
hidratos complejos como el almidén y la dextrina pro -
mueven una mayor velocidad de crecimients que los mono

y disaciridos solubles. { 3 )

c} Grasa y Acidos Grasos Esenciales: La presencia -
de &dcido linoleico y otros &cidos grasos insaturados -
es esencial en las dietas de las ratas scbre todo para
los ciclos estrogénicos normales, para la prevencifn -

testicular y para favorecer la reproducciér normal. { 3 )}
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En seguida se muestran los reguerimientos de gra-

sa y 4cidas grasos para la rata.

Tabla No. 5: RECUERIMIENTOS DE ENERGIA, GRASA Y ACIDOS
GRASOS EN LAS DIETAS PARA RATA. ( 3 )

Energfa cruda (Kcal/kg) 4000

Energfa metabolizakle 3600

% de Grasa 5

% de Acidos Grasos 0.3
Esenciales

d) Minerales: Los niveles de calcio y fésforo son -
los mds importantes, sobre todo en el caso de la repro
duccifn y la lactancia. Se ha observado gue 1a rela -
cibn calcio~f6sforo es muy importante y debe ser en u-

na proporcién de 1:1 o 2:1 en el mejor de los casos.

Respecto a los demds minerales se hace referencia

a ellos en la siguiente tabla.
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Takbla No.6: REQUERIMIENTOS MINERALES EN LAS DILTAS PARA

RATA, ( 3)

Minerales {ma/100a)
Calcio 6C0
Fésioro 500
Sedio 500
Potasio 500
Cloro 25
Magnesi 50
Manganeso 3.3
Hierro 2.5
Ccbre 0.5
Zinc 0.4
Ycéo 0.015

e) Vitaminas: Los reguerimientos de todas las vita-
minas, excepto el &cide ascérbico, han sido bien deter

minados y se muestran en la siguiente tabla

Tabla No, 7: REQUERIMIENTOS VITAMINICOS ESENCIALES EN
DIETAS PARA RATA. (3 )

Vitamina A (V1/100g) 400
Vitamina D (UI/100g) 100
Alfatocoferol {mg/100) 3
Menadiona 0.1
Tiamina-HCl 0.4
Riboflavina 0.4
Piridoxina-HCl 0.6
Niacina 3
Pantotenato de calcio 1
Clorurs de colina(mg/100g) 80
Vitamina By, {meg/1004g) 5
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El saber que se pueden presentar sintomas de defi
ciencias es muy Gtil cuando el contenido de una vitami
na en una dieta est$ pcr debajo de lo considerado como
nornal o bien cuando se pregaran dietas para animales
que poseen una flecra intestinal limitada.

Cuando se esteriliza en autoclave una dieta ex -~

rufda en forma de pequeffos cilindros secos, aproxima
damente el 40% de la vitamina A es destrufda. Cuandc -
la dieta se esteriliza en fcrma de masa hGueda, se in-
curre en una pérdida del 603%. Los requerimientos de vi
tamina D se relacionan con el metakolismo del calcio y
del fésforo y si la dieta contiene cantidades adecua -
das de estos minerales en una proporcién correcta, se
cuestiona si es necesaria la adicién de vitamina D.
Sin embargo el agregar 100 UI/100g de dieta permite un
mayor rango de variacién en el contenido de calcio y -
f6sforo y por ello, un buen crecimiento y una adecuada
calcificaci6n. En cuanto a la vitamina E &sta puede -~
desaparecer de la dieta por destruccién dekido a la -
presencia de grasas rancias o por la presencia de sa -
les metélicas.

Bajo circunstancias normales, la rata puede sinte
tizar en su tracto intestinal suficiente vitamina X pa

ra satisfacer sus necesidades, Sin embarge, las ratas



criadas en ambientcs libres de micrcorganismes patége-
nos no presentan en st intestino bacterias cagaces éc
sintetizar esta vitamina en cantidades adecuadas,

Por ctra parte, las pérdidas de tiamina en las -
dietas que son esterilizadas con vager pueden llegar -
al 80% e incluso exceder este porcentaje. for éstT o3
reccmendable incluir un ensayo de los niveles de tiami
na como parce del programa de rutina del control de ca
lidad de la dizta. Si bien resulta recomendable forti
ficar las dietas a esterilizar con tiamina adicienpal,
es importante reducir las pérd:das en autoclave debido
a que mucha de la tiamina se deqgrada a oxitiamina, una
antivitamina. Respecto a la vitamina C o &cido ascér-
bico, tenemos gue la rata no la requiere ya que es ca-

paz de sintetizarla en su organismo, ( 3 )

n estado fisiolégico muy importante de conside -
rar en la rata es la gestacién, ya que de ella y de los
cuidados que se tenga con el animal durante ésta depen-
de en gran parte la calidad y la buena salud de las -
crias.

Se han estimado las cantidades de alimento reque -
ridas por ratas Wistar durante la gestacién, la lactan-

cia y en el perfodo de post-lactancia, Diversos estudios
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han demcstrado que las ratas durante el embarazo consy
men cantidades de alimento de alrededor de 20 g/dfa.
Las crfas nacen aproximadamente durante el dfa 22 o 23
del perfode de gestacién, pero independientemente del
dia de parto, la ingesta de cada rata disminuye en el
dfa 21 de embarazo, y baja una segurda vez en el dfa -
del parto. Ahora tien, durante la lactancia, la inges-
ta de alimento aumenta en ura escala de 12.2 + 3.1 gra
mos por rata sobre el promedio considerado entre 30 y
35 g/dfa. ( 34)

Una cualidad csencial de cualguier dieta es la de
permitir la reproduccifén 6ptima y el adecuado desarro-
llo de la crfa. Debe enfatizarse que los requerimien -
tos mfnimos de un nutriente se ven influenciados por -
las cantidades de los otros nutrientes de la dieta. A-
demds en especies como la rata, en donde la lactancia
Yy la gestacién pueden suceder simulténeamente, el ani-

mal tiene demandas nutricionales muy severas.

Para ilustrar lo anterior, a continuacién se pre-
senta una tabla que compara los requerimientos nutri -
cionalas de la rata durante el embarazo, durante la -

lactancia y durante un perfcdo normal,
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Tabla No. 8: COMPARACION DE LOS REQUERIMIENTOS NUTRI-
CIONALES DE RATAS NORMALES, GESTANTES Y

LACTANTES. ( 3)

N G L
Ingesta total de alimento {(g) 13 19 33
Energfa cruda (Kcal) 52 76 131
Energfa metabolizable (Kcal) 47 68 118
Acidos grasos esenciales (mg) trazas 20 80
Protefna cruda (g} 0.91 3.8 6.6
Protefna neta (g} 0.52 2.3 4.0

N = Rata Normal
G = Rata Gestante
L = Rata Lactante

I1.E) ELABORACION, CONSERVACION Y MANEJO DE DIETAS
PARA ANIMALES DE LABORATORIO: Finalmente queda por tra~
tar el tema de procesamiento de las dietas.

Los nutrientes requeridos por los animales son =~
proporcionados en diferentes tipos de dietas que gene -~
ralmente se clasifican de acuerdo con el grado de refi~
namiento de los ingredientes y con la composicién cuan-
titativa de dichos ingredientes. De acuerdo con ésto -
se tienen diferentes tipos de dietas. Entre las mis co-

munes se encuentran las siquientes:




a) Dietas de Ingredientes Naturales: elakoradas con
grancs enteros procesadcs como trigo, mafz o avena y -
sustancias sujetas a cierta refinaciédn ccrme harina de
pescado o de scya y salvado de trigo. También se les -
llama "dietas de coroales™, "dietas no }efinadas“ c =
"dietas nc purificadas",

b) Dietas Purificadas: formuladas séle ccn ingre -
dientes refinados; ccme fuentes do protefna se usa ca-
sefna o la protefna aislada de la socya. El acdear o al
midén son fuentes de carbohidratos. Los accites vegeta
les y las grasas animales scn las fuentes de encrgfa y
4cidos grasos esenciales. La celulosa es fuente de fi-
bra cruda y las sales inorgdnicas y vitaminas purifica
das son fuente de minerales y vitaminas respectivamen-
te. Estas dietas también son llamadas "dietas semipuri
ficadas", "dietas sintéticas o semisintéticas”.

c) Dietas Quimicamente Definidas: son las dietas e~
laboradas enteramente con compuestos qufmiccs puros,
Los ingredientes son aminodcidos, azfcares, triglicéri
dos, &cidos grasos esenciales, sales incrgdénicas y vi-
taminas. Estas dietas son Gtiles en estudios donde se
requiere un control estricto de la concentracién de nu
trientes especffiicos. Su desventaia es gue los ingre -

dientes tienen elevados ccstes y se roguiere mucha ex-
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periencia para foraularlas.

d) Dietas de Fbérmula Cerrada: son dietas manufactu-
radas y cemercializadas por institucicnes, quienes con
sideran informaci6n confidencial la compesicién de la
dieta. 8510 se proporcicna un andlisis aproximado de -
la f6rmula.

e} Dietas de Férmula Abierta: son dietas elatoradas
con una formulacibn de ingredientes cuantitativay a -

provechable inmediatamente. { 24 }

Las consideraciones hechas al seleccionar una dig
ta son las siguientes:

1} la clase y la composicién de las dietas usadas -
en produccifn y experimentacidn animal estd en funcién
del mantenimiento de los animales en buen estado de sa
lud de manera que se cbtengan los resultados mds con -
sistentes posible. Todo depende de los cbjetivos que -
se quieran conseguir con una determinada colonia;

2) las dietas con ingredientes naturales son prove-
chosas por ser econdmicas en su manufactura y presen =~
tan una buena palatabilidad y aceptabilidad. Por ello,
son las m8s usadas en la alimentacién de animales de -
laboratorio. Sin embargo, presentan las siquientes deg

ventajas:
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- variabilidad en composicifn de los ingredientes y «
por consiguiente en la concentracifén de los nutrientes;
- dificultad para hacer cambios en la concentracién de
un ingrediente en particular debido a que cada ingre -
diente natural debe contener algfin porcentase de todos
los 50 nutrientes requeridos;

- posible presencia de concentraciones residuales de -
pesticidas, metales pesados y otros agentes.

3) las dietas purificadas son m&s caras porque los
costos de los ingredientes son mis altos y su acepta -
cidn por ciertas colonias no es muy buena. Adem&s nun-
ca se han utilizado por espacios prolongados de tiempo
ni se conoce su efecto sobre el comportamiento repro -
ductivo de los animales. Por otra parte, la omisifn de
alglin ingrediente resulta crftica por ser dicho ingre-
diente la finica fuente de un determinado nutriente;

4} las dietas de f6rmula abierta son excelentes pa-
ra la evaluacisn e interpretacién de resultados. Ade -
mds, la composiciBn de los ingredientes puede manipu -

larse para alterar la concentracifén de un nutriente. {24}

Formulaci6n de las Dietas: es el proceso de deter
minar las proporciones de varios de los ingredientes y

los niveles de vitaminas y minerales que producirdn -
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gue la dieta tenga una concentraciérn adecuada de nuo  ~
trientes. LOs pasos a seguir en la formulacién de una
dieta son los siguientes:

al establecer las concentracicnes de nutrientas re-
queridas para la dieta. Deberdn considerarse las pérdi
das de nutrientes que pueden suceder durante el proce-
so de manufactura y almacenamiento (esterilizacibn, -~
temperatura, humedad},

b} seleccionar los ingredientes que se usardn en ba
se a la composicién nutricional; sin embaxgo ésto se -
ve afectado por la disposicién en el mercade, la pala-
tabilidad y los contaminantes quimicos o biolégicos.
Se debe procurar gue haya mds de un ingrediente como -
fuente primaria de un nutrieate,

¢} determinar la cantidad y proporcién de cada uno
de los ingredientes seleccionados requeridos para pro-

ducir la dieta. La cantidad de cada nutriente se expre

sa como % en peso. [ 24 }

Manufactura de la Dieta: La manufactura de las ~
dietas invelucra un procesc en el cual los ingredien ~
tes son convertidos en finas partfculas, mezclados en
las cantidades especificadas en la formulacifn, moldea
dos en una forma espec{fica aceptable y empacados para

su proteccifn hasta que se usen. ( 24 )
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La nanufactura eficiente ce las dietzs ro;uie:é -
randes caritales para equipos, instalaciones e ingrc-
dientes que finalmente resulten costeables al preducir
los en grandes cantidades.
Las dietas se daken elaborar en sitics limpios 1i
bres de contaminantes quinmicos o biolégicos.

Freceentenmente el paso final con la manufactura de

la dieta incluye la inccrperacibn en el latoratorio de

una o varias sustancias de prueba en pequesilsiras can-
tidades principalmente para estudics crénicos. Sin em-
bargo, en estos casos se presentan problemas cemo el -
hecho de que estas dietas resultan mis caras y los pro
ductores imponen siempre un mfnimo de lotes de produc-
to para la venta, lo cual a veces nho resulta costeable
porque generalmente las sustancias de prueba se agre -
gan en cantidades mfnimas, Por otro lado muchas veces
no se dan las facilidades para poder variar las canti-
dades de la sustancia ée prueba, por lo gue actualmen-
te sc estdn desarrollando extrusores especiales gque -
proporcionan alimentos de igual calidad que leos comer-
ciales y que permiten la elaboracién de este tipo de -~

dietas a pequedfa escala. ( 10 }

Forma Ffsica dc las Dietas: las dietas pueden ser



en forma de extrufdos o de polvos y la seleccibn de la
forma se basa en los reguerimientos de la investiga -
cifn. Las m&s usadas son las dietas extrufdas ya que -
son ficiles d& almacenar, de manejar y de propoercionar
al animal.

Las dietas en forma Qe harinas son las més inefi-
cientes ya que se desperdician mucho a menos que se u-
sen comederos especiales. Una modificacién a estas dig
tas es cuando se mezclan partes iguales de la harina o
polvo y solucibn de agar al 33, ya que se obtiene un -
gel fdcil de cortar y de recuperar, El problema es gue
requieren de refrigeracién por ser susceptibles al ara

que de microorganismos. { 12 )

Almacenamiento de la Dieta: El alimente se debe -
almacenar en un drea frfa, seca y libre de microorga -
nismos, en tarimas alejadas del suelo para protegerlos
de la contaminacién y asegurar la potencia de los nu -
trientes. ( 12)

En general no resulta econfmico almacenar las die
tas de ingredientes naturales o las de ingredientes pu
ros en grandes cantidades bajo refrigeracién.

Las primeras deben utilizarse dentro de los 90 dfas -~

posteriores a su fabricacifn y las de ingredientes pu-
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ros dentzo de leos 40 dfas siguientes a su fabricacién.
Una dieta almacerada por mucho tiempo es conveniante a
nalizarla sobre tode en cuanto a la vitamina A y a la

tiamina antes de su usC ya que €stos son compuestos 1§
biles que ccn el almaccnamiento pueden.suf:ir degrada-

cién a ctros compuestos.

Contaminantes Biol6gicos: La diecta es una fuente
potencial de agentes biol&gicos que pueden ser patége-
nos. El grado y la clase de contaminantes depende de -
factores ccmo son la clase de ingredientes utilizados,
los programas sanitarios en las instalaciones de manu-
factura y la proteccién del producto final desde la ma
nufactura hasta su uso. El mejor método de asegurarse
contra los contaminantes biolégicos es la esteriliza -

cién en autoclave. ( 12 }( 24 )

II., CONDICIONES GENERALES DE LOS BIOTERIOS O

SITIOS DE INVESTIGACION.

La reproducibilidad de un experimento ha sido el

axioma de la investigacién cientffica desde la época
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de Claude Bernard.

Los primeros investigadores que establecieron es-
pecies de laboratorio hicieron grandes esfuerzos hacia
dicho objetivo por medio de pricticas innovadoras de u
nién entre los animales, disefo adecuado de los biote-
rios, estandarizacién genética y control de posibles -
infecciones,

Subsecuentemente el progreso hacia el contrcl de
variables que afecten la resguesta biolégica de los a-
nimales de laboratorio fue lento hasta los afos 50's,
Para esta época ademds de que las variables gue afec-
tan los experimentos eran ya bien conocidas, el incre-
mento en la sofisticacion de las técnicas y metodolo ~
gfa de investigacién forzaron a una apreciacibn mds -
realista de su impacto total sobre un experimento.
Existi6 mds presién de la comunidad cientf{fica para ~
reducir los efectos o la presencia de enfermedades; -
se realizaron mis avances en la aplicacién de princi -
pios genéticos para la produccién de animales a larga
escala; se descubrieron las condiciones necesarias ca-
paces de mantener a los animales libres de enfermeda -
des y se lleg6 a una acumulacifh gradual de evidencias
de que existen muchos otros factores ambientales que -
tienen una profunda influencia scbre la respuesta bio-

légica. (2 )
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Todo ésto llevé a hacer de las especies de labora
torio un sujeto de investigacién estandarizado, Es im-
portante el concepto de que la respuesta biolégica de
los animales de laboratorio es una expresién de los =~
mdltiples efectos genéticos y ambientales a que son su
jetos desde que son un embrién hasta la muerte, Aungue
este concepto no es nuevo, s{ reconoce la importancia
de las interacciones entre los factores genéticos y am

bientales.

A continuacifén se hablar& de los factores f{sicos,
quimicos y microbiolégicos m&s importantes que afectan
el ambiente de un bioterio y que tienen impacto defini

tivo en las especies con que se trabaje.

II.A] FACTORES FISICOS.

1) Disefio y Manejo de un Bioterio: Este tema ha «
51d0 objeto de muchos congresos y publicaciones cientf
ficas a través de los aios. Si las autoridades adminis
trativas, el personal encargado del cuidado de los ani
males y los investigadores estdn concientes de la im -

portancia que el medio ambiente juega en el manteni -~
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miento de la salud de leos animales y en la intecridad
de una experimentacibn, la pcsibilicar de tener una co
lonia saludable estd garantizada, { 36 )
Las &reas bésicas de un bicterio son las siguien-
tes:
1) RPecepci6n de animales y cuartos de cuarentena de
éstos,

2

Lavado y aseado de jaulas.
3) Preparacifn y almacenamiento de las dietas.

4

Suplemento de equipc vy almacenamientc del mismo.

5) Depdsitos de deseches.,

6) Lugares especf{iicos para el aseo personal.

7) Laboratorios especializades {cirugfa, necropsia,
diagnéstico de enfermedades infecciosas, etc.).

8) Oficinas administrativas. (2

El arreglo adecuado de estas funciones optimizard

el flujo interno y limitard la contaminaciéna.

Las dimensicnes de los cuartos serdn suficientes
para acomodar los estantes y las jaulas. Las &reas de
albergue de animales estarén construfdas de manera que
permitan la f4cil descontaminacién y eviten la acumula

cién de desechos y micrecorganismes.

j
[
!
|
{
|
!
i




- 47 -

5i el tamafio del bioteriolo permite, se podrd in
cluir un departamento de ingenierfa y mantenimiento ,
el cual asegurarfa un alto nivel de mantenimiento pre-
ventivo y una sensitividad inmediata para dar respues-
ta a los problemas que se puedan presentarf

La inspecciSn perfodica planeada y el mantenimien
to de las construcciones y equipos son muy necesgrios
para prevenir interrupciones inesperadas del servicie
o contaminaci6n de las colonias. Los equipos de calen-
tamiento, ventilacifn y aire acondicionado requieren u
na atencién constante, También resulta importante te -
ner siempre una reserva de refacciones que frecuente ~
mente se requieren para reponer las descompuestas.

Es necesario poner atencién en la seguridad de -~
los bioterios ya que la exposicifin deliberada o por -
descuido de los animales a agentes t6xicos o infeccio
nes ya sea por los visitantes, por el personal a por -
intrusos puede ocasionar graves pérdidas no s6lo econd
micas sino tambi8n respecto al esfuerzo cientffico.

Un bioterio debe tener la capacidad de satisfacer
las necesidades de los investigadores. En un bioterio
donde el espacio es compartido por muchas personas, -~
las cuales entran y salen a cualquier hora, se dificul

ta la seguridad, por lo cual debe controlarse la entra

da. (4
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Lo mis adecuado censiste en tener un drea de re -
cepcién donde gereralmente se encuertra un trabajador
del bioterio que se encarga de registrar la entrada y
salida de perseonas. De esta forma se enmplearin nmds re
cursos en el mantenimiento de la seguridad, pero ésto
redundard en beneficics inmediatos tanto para el biote

rio como para los investigaderes. ( 4 )

2) Disefio de las Jaulas: La jaula constituye el -
medio ambiente inmediato del animal, y &ste difiere -
sustancialmente del ambiente del ctarto general.

Existen dos tipos b&sicos de jaulas para albergar
a animales como la rata y el rat6n: las de tapa s6lida
y las de tapa perforada o acanalada (generalmente he -
chas de alambre grueso)., La forma generalmante llamada
"caja de zapatos" es rectangular con paredes y suelo -
s6lidos. S5i se emplea metal se prefiere el acero inoxi
dable por su durabilidad y por ser inerte quimicamente.
Las jaulas de acero galvanizado son menos durables y -
pueden acarrear la ingesti6n de cinc en animales que a
costumbran roer superficies, ya que pueden separar par
tfculas metilicas de la recubierta exterior de la jau-
la en suelo o paredes.

Para la mayorfa de las aplicaciones se prefieren
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las jaulas de plastico sobre las de metal por su ecdng
mfa, por su construccién sencilla, por la durabilidad
y por ser inertes quimicamente. Los materiales como el
policarbonato o el polipropileno son muy durakbles, y
resistentes al impacto y al calor. Sin Embargo, presen
tan el problema de ser un poco mis susceptibles a la -
destruccién, lo cual genera, ademds de pé&rdidas de jau
las, el escape de los animales. Los roedores son capa-
ces de clavar sus incisivos sobre los bordes de las -
jaulas hasta ura profundidad de 0,5 cm, lo cual genera
una destruccién total de las mismas. { 19 )

Existen otras jaulas hechas de poliestireno que -
son menos durables y que se emplean cuando una infec -
cién o alglin agente quimico peligroso hacen deseable -
el deshacerse de ellas,

La jaula est8 acompafiada de una cubierta perfora-
da de metal o alambre. En ocasiones las jaulas estén -
en estantes de forma que los entrepafios forman a la -
vez las tapas de las jaulas inferiores a ellos., La cu-
bierta o taga debe colocarse de forma que evite el es-
cape de l;s animales o bien el roer los filos de las
jaulas.

La ventilacién interna de la jaula estd muy in -

fluenciada por el disefio de la tapa. Las tapas de alam
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bre propeorcionan la mayor libertad de movimiento del -
aire, pero adn as{ pueden restrirgirlo en un 25%. Ade-
més estas tapas sirven para contener el alimento y la
botella con el agua, de manera que restringen un poco
mds la ventilacién. Otro método que se ha usado es el
de cubiertas que filtran el paso del aire y evitan as{
la transmisién de microbios entre jaulas. Un tercer mé
todo que se ha usado es el de ventilacién individual -
presurizada que ha sido usado por The Jackson Laborato
ry desde 1967. En este método se alimenta aire indivi
dualmente a cada jaula por medio de un canal lateral y
se extrae el aire viciado por medio de otros dos cana-
les a los lados de la jaula. El sistema puede ser mane
jado por medio de una presién neutral, positiva o nega
tiva, Este sistema reduce la ccntaminacién cruzada, -
provee una proporcifn mds alta de intercambio de gases
y reduce la concentracién de amonfaco. ( 7 ){ 25 )
Las jaulas usualmente estén colocadas en estantes
con ruedas los cuales estdn provistos de entrepanos.
La posicién de la jaula en el estante y la posicién de
6ste en el cuarto tienen gran influencia en la ventila
cién dentro de la jaula, en la temperatura y en la in-
tensidad de la luz. Para eliminar esta variable o mini

mizar al miximo sus efectos se requiere la utilizacién
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de métcdos ya establecides de rotaciédn al azar aplica-
dos a la colocacién de la jaula en el estante.

Se han realizado an&lisis de la relacién entre el
nivel al cual se colocan las jaulas y el peso del ani-
mal, as{ ccmo su consumo y desperdicio de alimerto. Se
ha cbservado que la ganancia de peso es menor en el ni
vel superior o en los niveles préximos al suelo que en
los niveles intermedios, Por otra parte, se tiene gue
el consumn de alimento es mayor y el desperdicio es me
nor en los niveles intermedios que en los superiores o
inferiores. (19 )( 32 )

Un factor muy impcrtante es la densidad de ocu -
pantes en la jaula, la cual tiene efectos considera -

bles en las caracterfsticas biol6gicas. Ademds tiene

1o

fectos determinantes sobre la reproduccién, comporta -
miento y metabolismo. Por ello, actualmente se prucban
nuevas jaulas que contienen divisiones de pl&stico en
las que se pueden colocar hasta 4 animales "individual
mente" con acceso "ad libitum" al agua y al alimento.
Este método permite tener a los animales separados du-
rante largos perfodos de tiempo, si el experimento asf
lo reguiere, sin necesidad de ocupar un nimero muy -
grande de jaulas y estantes. { 18 )

Por Gltimo, es importante tener en cuenta que pug



- 52 -

den suceder accidentes con las jaulas y pueden ser de
tres categorfas:
a) aquellos asociados al disefio de la jaula,
b) aquellos causados por un uso impropio del equipo,
¢) aquellos causados por desperfectos de las jaulas.
Los tres requieren de una observacién constante -~
por parte del personal para permitir hacer las repara-

ciones y correcciones pertinentes. ( 6 }{ 13)

3) Agua: El agua para beber varfa demasiado de un
bioterio a otro, no s6lo en su cuenta microbiana, o en
su contenido mineral, sino también en el tratamiento -
del agua antes de darla a los animales. En los €Gltimos
afios se ha ofrecido purificar el agua por 6smosis in =
versa, ultrafiltracién, desionizacién o una combinacién
de los anteriores. Estos métodos son adicionales a los
de hipercloracién y acidificacién usados para contro -

lar la Pseudomona aeruginosa y otras bacterias,

En el método de acidificacién el dcido m&s usado
es el clorhfdrico, el cual se aflade hasta llegar a un
pE de 2 a 3. ‘

La hipercloraci6n (8-20 ppm) de agua de beber de
los roedores para controlar B. aerudinosa y otras bac-

terias gram negativas se ha usado desde hace mucho -
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tiempo. En la cloracifn se usa el gas cloro o el hipo-
clorito de sodio. Otro agente que se ha usado es la te
traciclina debido a su facilidad de administracién y a
su amplio espectro antiﬁacteriano. Sin emba;go no re -
sulta efectiva, ya gue aunque se agregue en altas con-
centraciones al agua, aparece en minima cantidad en el
suero sanguineo de los animales, por lo que ﬁo resulta
efectiva en el control de enfermedades, ademds de que
a algunos animales les hace perder peso. { 30 )

Los animales de laboratorio deben tener una fuen-
te disponible de agua potablely una interrupcién de és
ta ocasiona serias consecuencias de deshidratacién.

De los sistemas usados para proporcionar agua te-
nemos que los m&s comunes son:

a) Mamilas con pipetero: es necesario examinar la -
limpieza de las botellas y las defectuosas deben ser ¢
liminadas. La pipeta es la pieza mis diffcil de lim =~
piar dentro del equipo ya gue los microorganismos for-
man una capa delgada en la pared interna gue es muy di
ficil de remover por las técnicas de lavado comunes. A
demds no resulta recomendable emplear detergentes en -
el lavado. También se pueden esterilizar las botellas
y los pipeteros, aunque &sto tampoco elimina completa-

mente la suciedad ni a los microorganismos. ( 16 }
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b} Sistemas de agua automiticos: Proporcionan un su
ministro constante de agua a la vez que permiten aho -
rrar trabajo. No obstante, estos sistemas no deben ser
ignorados por el trabajador del bioterio. Se deben che
car las vdlvulas frecuentemente, si no es que diaria -
mente, para asegurar que los animales estdn recibiendo
agua y que no haya goteras. También es muy frecuente -
que en ciertos estudios se ahfa y cierre frecuentemen-
te la jaula para observar a los animales, los cuales a
costumbran tratar de escapar por la abertura de la v4l
vula del agua cuando la jaula estd abierta, y ésto pue
de causarles heridas o hasta la muerte al cerrar la -~
jaula, Por ello se han disehado cubiertas adheridas al
estante de la jaula para evitar estos problemas. La -~
desventaja de este método es que es muy carc y reguie-
re tuberfa resistente a la corrosién. { 31 )

Una forma novedosa de proporcionar agua actualmen
te a los animales es por medio del hidrogel, el cual -
es ficil de manejar y estd listo para ser consumido.
Se ha observado gue no ocasiona cambios histopatolégi-
cos en la microflora ni fisiol6gicos a los animales -
que se les ha suministrado dqurante perfodos hasta de -
siete meses., La forma'de darlos al animal es igual gue

los pellets de alimento. { 41 )
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Para purificar el agua se acostumbra utilizar la
8smosis inversa, la desionizacién y la ultrafiltracién,
asf como una combinacién de estos métodos, lo cual pro
duce agua muy pura, sin.embargo, el agua se vuelve un
medio de cultivo para los microorganismés al momento -
en que los animales dejan saliva o partfculas de ali -
mento en el pipetero. La adicién de cloro al agua es -
buena cuando su utilizan mamilas. Cuando se empléan -
sistemas de circulacifn contfnuos, se hace necesario -
el paso de agua a través de filtros o de luz ultravio-
leta para controlar a los microorganismos,

Respecto a los andlisis a que debe ser sometida -
el agua del bioterio tenemos que los més importantes -
son los siguientes:

-pH

- concentracién de cloro

- andlisis microbiolSgicos para coliformes y

Pseudomonas aeruginosa. ( 36 )

4} Alimento y Cama de Aserr{n: Las &reas donde se

almacenan el alimento y el aserrin deben controlarse -
para evitar la contaminacién con insectos y roedores.
También deben controlarse la temperatura, la humedad y

la limpieza de estos sitios.
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El alimento procesado, aGn cuando es esterilizado
puede contener huevecillos de insectos provenientes de
los granos con que se fabrica o bien del proceso de ma
nufactura, $i un 4rea se contamina con insectos, debe
ser vaciada totalmente, desinfestada y después de ésto
puede volver a usarse, El uso de insecticidas en aero-
sol puede contaminar el alimento, por ello se recomien
da mejor una inspeccién constante acompafada de una -
limpieza exhaustiva. Aunque la temperatura de almacena
miento del alimento debe ser entre 15 y 16°C, no siem-
pre es posible mantenerla, por ello se recomienda que
no se eleve a mfs de 25°C.

Por otra parte es recomendable utilizar el alimen
to dentro de los 90 dfas posteriores a su manufactura.
Por ello es necesario que el personal se familiarice -~
con el c6digo estampado en el envase del alimento, el
cual indica la fecha de elaboracién.

El material absorbente dentro de las jaulas llama
do "cama de aserr{n", se usa para absorber la orina y
dar un soporte a las hembras a fin de poder colocar a
las crfas. Este material debe tener alta capacidad de
absorcién de humedad sin sufrir dafio alguno, ni causar
lesiones a las crias. Debe estar libre de polvo, no -

ser abrasivo, debe ser econémico y estar libre de dfen



-5 -

tes pat6genos o qufmicos nocivos, como en el caso de -
ciertos insecticidas usados en la agricultura, los cua
les estd comprobado que producen contracci6n muscular

y depresién, e incluso pueden causar la muerte. ( 16 )

5) Transportacién: Cuando los animales de labora-
torio son transportados, por ejemplo del Srea de pro -
duccifn a la de investigacién, su comportamiento.y su
fisiologfa se ven alterados. Pueden llegar a perder pe
so y sufrir deshidrataci6n, siendo estos efectos mayo-
res en climas calientes.

La transportaci6n por medios comunes introduce el
riesgo adicional de transmisién de enfermedades sobre

todo cuando se transpertan animales de diferentes si -

tiocs a 4reas comunes. ( 12 )

6) Factores Ambientales: El hablar acerca del me-
dio ambiente en el cuarto de los animales y en las jau
las involucra la calidad del aire proporcionado ¥ su -
temperatura y humedad. Ademds debemos diferenciar en -
tre el medio ambiente del cuarto en general y el medio
ambiente en el interior de la jaula. Sin embargo, con
el incremento en el uso de filtros en las jaulas de pa

redes s6lidas, la medicién del medio ambiente del cuar
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to no refleja las condiciones dentro de las jaulas.

El grado de intercambio de aire en los cuartcs de
animales deberd ser determinado tanto cuando comience
a funcionar el bioterio, como cuande el sistema de ai~
reacién seca alterado o rebalanceade. Como m{nimo, es -
necesario controlar la temperatura, la humedad y la di
reccién del flujo de aire dentro de un cuarto, y para
ésto se utilizan aparatos como los termémetros y los -
hidrégrafos en los cuartos donde se deben controlar di
chos pardmetros. Actualmente existen métodos sistemdtj
cos de evaluacién del medio ambiente que efectdan las
mediciones de temperatura, humedad y ciclos de luz/os~
curidad por medio de computadoras. ( 20 }

Cualquier falla en el equipo de airecacién puede ~
resultar en un stress muy severo ¢ incluso en la muer-
te de los animales. Si no se lleva un registro de di -
cha humedad y temperatura en los cuartos nunca se po ~
drdn conocer las causas de muertes relacionadas con -
algunas alteraciones del medio ambiente. Por otra par-
te, el flujo de aire siempre deberd ser del interior -
del cuarto hacia el exterior, generalmente hacia un co
rredor o pasillo.

Un aspecto imgortante en cl mantenimiento adecua-

do de la ventilacién y del aire acondicionado es el -
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control sobre el sistema de filtraci6n de aire. A medi
da que el filtro se ensucia &ste se vuelve mds eficien
te para detener el paso de partfculas; sin embargo, el
volumen de aire que pasa per el filtro por unidad de -
tiempo decrece. Wo obstante, esta dism{nucién ya est&
calculada generalmente, vy por ello no representa mayor
problema.

La probahilidad de identificar por primera vez un
patfgena en un cuarto de animales gracias a una inspec
cién del aire es remota, sin embargo, el control cuan-
titativo bajo condiciones espec{ficas es Gtil como -
prueba de identificacién de microorganismos contaminan
tes en las colonias. Es importante que el nivel de ac-
tividad y otras condiciones en el cuarto sean constan-
tes entre y durante los perfodos de muestreo, ya que -
de lo contrario las cuentas tendrdn muy poco significa
do. { 36}

Los animales de investigacifn que son mantenidos
en cuartos convencionales estin continuamente expues -

tos al amonfaco ambiental que se ha reportado gue es-
t4 en un rango de 2 a 720 ppm. Su fuente principal es
la degradacifén bacteriana de la urea de la orina y de
las heces. La proporcifn de produccién y distribucién

del amonfaco depende de factores como la temperatura,
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la humedad, la proporcidn de intercambio de aire, el -
nfimero de animales, los filtros en las tapas de las =
jaulas y el sexo de los animales. ( 33 }{ 38)

Por otra parte, cuando se emplean métodos de ai -
reacifn convencional se llegan a tener concentraciones
muy elevadas de amonfaco, las cuales van desde 25 has-
ta 150 ppm, dentro de la jaula. Por ecllo se han ideado
sistemas de ventilaci6n de aire forzado en la parte su
perior de las jaulas, lo cual gpermite reducir la con -
centraci6n de amonfaco hasta 0.3 ppm. Ademds, este mé-
todo ayuda a tener un medio ambiente m&s seco para los
animales. { 23 )( 45 )

En muchas ocasiones es necesario entrar y salir -
de los cuartos frecuentemente porgue asf lo requiere -
algln estudio o labor que se desempefie en el bioterio.
ELl hecho de abrir y cerrar continuamente la puerta ori
gina problemas de contaminacién debido a un intercam -
bio de aire entre los sitios separados por la puerta,
y ésto resulta directamente proporcional al tiempo que
permanece abierta la puerta. Por ello, aunque sc ten -
gan presiones diferenciales, sistemas de ventilacién y
flujos de aire direccionales, es muy importante con -
cientizar al trabajador de la importancia de mantener

cerradas las puertas para evitar contaminaciones peste
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riores. { 21 )

También se deben considerar aquellos casos en -
que por la naturaleza del estudio se requiera trabajar
con microorganismos patégenos. Esto representa un ries
go potencial para la salud de los animales y del perso
nal. Por ello se requieren sistemas a manera de cubfcu
los que impiden la diseminacibn de microorganismos o -
cualquier téxico al resto de los cuartos. Los cubfou -
los se forman al dividir un cuarto grande en pequeiias
Areas de trébajo que funcionan independientemente una
de otra de una manera mis eficiente. { 42 )

El sistema de flujo de aire en masa, por el con-
trario, no se considera muy adecuado debido a que re-
quiere mucho espacio para el equipo necesario. Ademis
presenta costos adicionales de mantenimiento y opera-
cifn, Este sistema causa turbulenclas de aire lo cual
puede diseminar més fdcilmente los agentes nocivos en

tre los animales. {37 }

7) .Luz: Se ha demostrado que los fotoperfodos o
ciclos de luz~oscuridad son uno de los factores mis -
importantes que modifican la respuesta biolégica. Adi
cionalmente, la intensidad y caracterfsticas de la luz

{longitud de onda), tienmen profundos'efectos fisiolSgi
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cos. Por ello es necesario controlarlos.

Los cuartos de animales né deben tener ventanas,
de manera que se controle la luz con iluminaci6n arti-
ficial. Un perfodo de 12 a 14 horas de luz diariamente
es lo m&s adecuado.

La intensidad con que reciben los animales la luz
varfa con la posicién de la jaula en el estante y con
el material (opaco o transldcido) de la jaula. Por e =-
1lo los animales en la parte superior del estante es -
tdn expuestos a una mayor intensidad de luz que los de
la parte inferior. Esto hace necesario tener una estan
darizacifén del material de la jaula e igualmente, es -
necesario colocar las jaulas al azar de manera gue ocg
pen los diferentes lugares posibles en el estante tan-

to en la parte superior como en la inferior.

8) Ruido: Se sabe que el ruido produce tremendos
efectos fisiol6gicos y cambios de comportamiento, por
ello debe procurarse el evitar los ruidos fuertes o a-
larmantes. Se cree que los roedores experimentan dafios

mecdnicos en el ofdo debido a sonidos de 160 decibeles

{db), pa&nico a 140 db y signos de disturbios en el of-

do interno después de una exposicién prolongada a soni

dos de alrededor de 100 db. Por ello se recomienda que
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los niveles permisibles de ruido en un bioterio sean -
de aproximadamente 85 db. Se han hecho estudics que -~
muestran que la exposicifn de ratas a niveles de 83 db
durante 6 min/hr por tres semanas causa un incremento
de los eosinb6filos en la sangre, un incremento del co-
lesterol en el suero, asf como aumentos en el nivel de

dcido ascbrbico adrenal. (2 )

9) Personal: El &xito de un bioteric depende en -
gran parte de la calidad del cuidado que se de a los a
nimales. Por ello, es de primordial importancia el te~
ner técnicos bien entrenados en el cuidado de animales.
Generalmente es recomendable asignar a alguien que apg
nas comienza con algin técnico m&s experimentado de ma
nera que se forme no sSlo en la teorfa que reciba de -
los cursos impartidos, sinc también en el aspecto prig
tico. ( 9 )

Es necesario instruir a los té&cnicos en el manejo
y cuidado de los animales, a la vez que es recomenda -
ble proporcionarles conocimientos sobre la biologfa y
la fisiologfa de los mismos. { 41 )

Perc también resulta indispensable concientizar -
los de los cuidados personales que deben tener tanto ~

para bien de ellos mismos como de los animales del big
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terio.

En primer lugar, los zapatos son la parte de la -
vestimenta que mis estd en contacto con microorganis -
mos indeseables, por ello se recomienda el cambio de -
ropa de calle para minimizar los riesqos. Cbmo comple-
mento al cambio de ropa se aconseja darse un bafio an -
tes de usar ropa esterilizada del bioterio y después -
de terminar las labores y ponerse nuevamente la ropa -
de calle. El bafio es un medio de proteccién contra la
contaminacién debido a que remueve el polvo y otras -~
partfculas tanto del cabello como del resto del cuer -
po. (12

Otro accesoric que se recomienda utilizar es la -
mascarilla o cubreboca, ya que minimiza la disemina -
ci6n de microorganismos presentes en el tracto respira
torio del ser humano. Por otra parte, es de suma impor
tancia el evitar ingerir cualquier alimento dentro del
bioterio o en los cuartos de animales y se aconseja el
comerlos en algln sitio disefado especialmente para -
tal efecto. ( 12)

Es muy importante concientizar al personal a fin
de que trabaje con el mayor cuidado posible y evite ac
cidentes como son las mordidas de roedores, Se sabe -

que ciertos técnicos de laboratorio han experimentado
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fiebre ondulante, escalefrfos y mialgia despuds de . -
tres dfas de haker sido mordidos por ratas de laborato
rio, y los iltimos sfntomas continGan afn con la admi-~
nistracién de antibhiéticos. {1 )

También se han presentado casos de contagio de en
fermedades virales provenientes de borregos debido a -
un contacto del personal con secreciones orales de ani
males enfermos. ( 28

Resulta okvio gue se debe preparar al personal en
el manejo adecuado de animales y en el usc de guantes,
mascarillas y equipos de protcccifn. También es impor-
tante que el personal afectado avise inmediatamente de
cualguier accidente con lo cual se podrd tener un diag

ndstico mis pronto y efective del mismo. ( 12 )

IX1.B} FACTORES QUIMICOS.

Todos los componentes del medio ambiente de los
animales estdn sujetos a cambios sustanciales en su -
composicifn quimica y por ello son capaces de influen-
ciar la respuesta biolGgica. Ademis, cada uno de estos
componentes ambientales pueden ser contaminados por u-

na gran diversidad de qufmicos naturales o creados por
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el hombre que pueden ser perjudiciales para la salud -
del animal o aGn peor, pueden causar serias aberracio-
nes en los datos exgerimentales.

En la siguiente tabla se presentan algunas de las

sustancias guimicas m4s frecuentes en un bioterio.

Tabla No. 9: LISTA DE ALGUNOS AGENTES QUIMICOS PRESEN-
TES EN EL MEDIO AMBIENTE DE LOS BIOTERIOS
QUE ALTERAN LA RESPUESTA BIOLOGICA. ( 36 )

CONTAMINANTES DEL AIRE:
Polvo y partfculas de aserrin, trazas de anes-
tésicos voldtiles, descdorantes para los cuar-
tos de animales (hidrocarburos voldtiles y eu-
caliptol}, sprays desinfectantees (&cido pera-
cético), cloruro de vinilo, insecticidas, amo-
niaco, butéxido de piperonilo.

AGUA Y ALIMENTO:
Nitratos, cadmio, arsénico, plomo, aluminio, -
nfquel, insecticidas, micotoxinas, herbicidas,
cloroformo, aditivos alimentarios, compuestos
estrogénicos, hidrocarburos policfclicos, feng
tiazinas, fenotiazoles, flavonas, antibi6ticos.

JAULAS, ASERRIN Y EQUIPO:
Detergentes, desinfectantes, jabén, 6xido de e
tileno, alcaloides de la madera, cedreno, ce -
drol, amonfaco, lignina, aldehfdos, antibiéti-
cos, microbicidas.

DROGAS Y SUSTANCIAS QUIMICAS DE PRUEBA:
Mutégenos, teratbgenos, carcinbégenos, agentes
téxicos, drogas, vacunas.

SOLVENTES ORGANICOS:
Eteres, alcoholes, cloroformo, tetracloruro de
carbono, acetona.
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Algunos de los contaminantes quimicos mds frecuen

tes son:

1) Gases Contaminantes: Las fuentes de contaminan -
tes en el aire se clasifican como:
- aquellos introducidos por el hombre en el am-
biente del cuarto;
- aquellos que se originan en el medio ambiente

de la jaula.

Los laboratorios de investigacién son frecuente-
mente depésitos de una gran variedad de sustancias -
quimicas potentes. Por ello, las &reas de animales de
ben estar sicmpre separadas de las drcas donde se -
guardan las sustancias gqufmicas aunque &sto es en un
principio frecuentemente violado. Asf, solventes orgd
nicos como acetona, éter y cloroformo son usados cer-
ca de las dreas de animales. Las sustancias qufmicas
voldtiles no deben usarse en 4reas de animales por -~
proteccién de 6stos y del personal, ya que tienen gra
ves efectos. Por ejemplo, se han estudiado las funcio
nes reproductivas, el crecimiento y el desarrollo de
animales expuestos continuamente a sustancias quimi -

cas durante dos generaciones sucesivas. Se han obser-
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vado efectos sobre el peso corporal y la ingesta de a-
limento, sobre todo en la segunda generacién. Sin em -
bargo los efectos nocivos sobre el peso de las crfas -
durante la gestacién y la lactancia fueron mds graves
en la primera generacién. Por lo que respecta a la re-
produccién, se observé una potencial toxicidad repro -
ductiva. ( 22 )

Hagta recientes afios se ha investigado acerca de
la calidad del aire ambiental en las jaulas de anima -
les. Sin embargo, no se tienen bien comprendidos los -
diferentes parédmetros presentes en el medio ambiente -
gaseoso de la jaula. Actualmente parece que los conta-
minantes gaseodos mds importantes son los derivados de
la acumulacién de residuos animales como el difxido de
carbono y el amonfaco, los cuales a su vez dependen -~
del disefio de la jaula, de la densidad de poblacifn y
de la actividad animal.

El CO, cuya concentracifn en los cuartos general-

2
mente va de 524 a 4517 ppm, se ha encontrado que tiene
importantes efectos en la respuesta biolégica, mien =«
tras que el amonfaco, cuya concentracién va de 25 a -
177 ppm, tiene severos efectos en el metabolismo inter

mediario y en la vida media de las células animales, -

por lo que el amonfaco influye en los resultados de mu
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chos estudios en el tracto respiratorio de las ratas =~

principalmente. ( 12

2) Insecticidas: El uso de pesticidas para contro
lar a los insectos en 165 bioterios es fuente de se =~
rias complicaciones debido a contaminaciones ambienta-
les. La primera evidencia de una alteracién sobre el-
metabolismo de f&rmacos causada per un agente quimico
ambiental result6 a rafz del uso del clordano en una -
colonia experimental,

Los insecticidas alteran la respuesta inmune, in-
ducen linfocitopenia en ratones y otros disturbios me-
tab6licos. Debido a &sto, generalmente se recomienda-
el uso de medios no quimicos para el control de insec-
tos y s6lo cuando sea absolutamente necesario se reco-
mienda el uso de insecticidas y sélo aquellos aproba-
dos. Es preferible usar insecticidas no voldtiles y 1i
mitar la aplicacién de éstos a &reas fuera de los cuar

tos de animales. (12

3) Farmacos: Los fdrmacos se usan para el tratamien
to o control de enfermedades, anestesia o eutanasia, y
para alterar estadios fisiol6gicos con objetivos de in~

vestigacién bien definidos,
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Los efectos que algunas drogas puecden tener en -
procedimientos especf{ficos de investigaci6én generalmen
te no estdn bien definidos y los investigadores se ven
forzados a disefar experimentos adicionales para eva =~
luar sus efectos en el objetivo de la investigacién.

Los efectos que las drogas ticnen en los resulta-
dos de una investigacién dependen de:

a} las caracter{sticas del ingrediente activo

b) las caracterfsticas de los vehfculos o diluyen -
tes

c} la ruta o sitio de administracién

d) frecuencia del tratamiento, y

e} el nivel de dosis. (12)

La adici6n de agentes quimicos al agua y alimen -
tos es un método fitil de administracién de materiales
experimentales. La estabilidad de un fdrmaco o un agen
te quimico en presencia de nutrientes u otros agentes
guimicos, luz y degradacifén bacteriana también deben -
considerarse. El uso de agua destilada, recipientes og
curos y reemplazo frecuente del agua para beber o del

alimento reduce el efecto de esta complicacién. ({ 12 )

4) Limpiadores y Deodorizantes: Un gran nfimero de



- 71 -

compuestos quimicos incluyendo jabones, detergentes, -
desinfectantes, solventes y otros, generalmente se u -
san para limpiar el equipo, los pisos y otros sitios -
del bioterio. Muchos o quiz4 todos esos agentes quimi
cos son sustancias altamente voldtiles que tienen aro-
mas agradables pero que pueden afectar la funcifn mi~
crosomal hepdtica y pueden alterar la respuesta inmune
de los animales.

Los deodorizantes en los cuartos de animales u -
sualmente son mezclas de hidrocarburos vol&tiles o de
aceites esenciales, los cuales son inductores o inhibi

dores de las enzimas microsomales hepdticas. { 2 )

5) Esterilizadores Qufmicos: El 4cido peracético
es un eficiente bactericida, fungicida y virucida, el
cual ocupa un papel importante en el control de la es-
terilizacién del equipo. Por sus efectos cafsticos, -
la gente que trabaja con &1 debe llevar miscaras contra
gases, ropas y guantes de proteccién. Sin embargo los
animales carecen de proteccién y estdn sujetos a la ac-
cibn de estos agentes. Recientemente se ha encontrado
que el &cido peracético es un cancerfgeno. { 12 )

La prictica de esterilizar el aserrin con 6xido -~

de etileno tiene efectos nocivos en los resultados ex-
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perimentales y no se recomienda por mucho tiempc. La -
exgosicibn de las dietas al 6xido de etileno reduce la

concentracién de vitaminas y protefnas. ( 12 )

6) Control: Es esencial una continua vigilancia -
para prevenir la entrada de agentes quimiccs innecesa-
rios al medioc ambiente animal. Las pruebas especfficas
para agentes quimicos individuales gueden ser necesa -
rias para la subsecuente estructuracién de ciertos es-
tudios. Las pruebas de calidad del aire diferenciarén
entre el aire del cuarto y el aire del medio ambiente
interior de la jaula, donde contaminantes como el amo-

nfaco estén en concentraciones mis altas. ( 12 )

II.C) FACTORES MiCRCBICLOGICOS.

Los microorganismos patfgenos se originan de fuen
tes endbgenas como la flora comensal propia de cada a-
nimal, o de fuentes exbgenas como objetos inanimados o
animados adquiridos en el bioterio.

El contacto directo o indirecto de los animales -
con las diferentes fuentes de origen o bien la salida

de las colonias de un sitio a otro scn los medios més
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mos adquieran enfermedades. Adicicnalmente, el alimen~
to, el aserrfn, las jaulas y los aparatcs de experimen
taci€n con los cuales s¢ tiene contacko son vectores -
potenciales de micrcorganisios ro deseatles.

$i bien las rutinas de muestreo ambiental no re -
sultan efectivas en los biotcrios ya que frecuentemen=
te proporcionan datos diffciles de interpretar o irre-
levantes y no dan un conocimiento de la frecuencia de
ocurrencia de una infeccién adquirida en ese sitio, es
reccmendable el control de los procedimientos de des -
cantaminacién posteriores a la aparicibn de una enfer-
medad, as{ como el alojo en cuartos esgecfficos a ani-
males con flora definicda.

Los procedimientos de muestreo si se llevan a ca-
bo cada vez que sea indicado pueden ser de gran ayuda
en el control de infecciones, Similarmente, el contral
de la calidad de los procesos de desinfeccibn y esterj
lizaci6n estd justificado particularmente cuando se ip
troducen nuevos métodos.

Por (ltimo se concluye que los programas de cuida
do de animales son organizaciones dindmicas dependien~
tes de la interaccién de los animales y la gente con ~

el bioteric. { 12}
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Si los animales deben permanecer saludables y el
bioterio debe funcionar propiamente, existe afin la po-
sibilidad de cometer errores los cuales no provendran
de los animales o de los equipos sinc de las personas
responsables de encontrar un plan de administracién -
que mantenga la salud de los animales y la integridad
del bioterio ffsicamente, a la vez gue haga de éi un -

sitio aprovechable y funcional.
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PARTE EXPERIMNENTAL.

1} MATERIAL.

Para la elaboracidén del presente trabajo se em -
el siguiente material:
Material biol6gico:
* 4 hembras embarazadas de la cepa de ratfn BALB
* 4 hembras embarazadas de la cepa de ratfn CFl
* 4 hembras embarazadas de la cepa de rata Wistar
De las hembras anteriormente mencionadas se obtu-
vieron las crfas con las que se llev6 a cabo la -
presente investigacién, las cuales a continuacibn
se enumeran:
* Cepa de ratén BALB: 16 crias: 7 machos

9 hembras
* Cepa de ratén CFl: 11 crfas: 8 maches

3 hembras
* Cepa de rata Wistar: 54 crfias: 26 machos

28 hembras
Jaulas de acrflico con tapa acanalada de metal.
Mamilas de pl&stico con tap6n de hule y pipeterc
de acero inoxidable.
Estantes de metal con carretilla de 4 entrepafios

cada uno.
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-~ Balarza electrfnica marca Mettler, wmodelo PC 440

Delta Range,

Canastilla con tapa para pesar ratones o ratas.

t

~ Perfarador para marcar las oréjas.

~ Cinta adhesiva,

t

Boligrafo.
- Aserrin de madera de pino,
= Alimento comercial Nutricubo para roedores {(elabo

rado por Alimentos Purina, Cuautitldn México).

II} METODOS.
La metodologfa seguida para llevar a cabo las cur
vas de crecimiento se dividié en dos etapas:
a} Evaluacién biolbgica.
b) Evaluvacifn estad{stica.

A continuaci6n se describird cada una de ellas,

a)l Evaluaci6n BiolSgica: El método seguido dentro ~
de esta primera etapa se encaminé a la obtencién de
los pesos de los animales de laboratorio con las gue =
se trahajs, o sea, rata y ratén, correspondientes a

sus respectivas edades en dfas.

Los pasos seguidos en la evaluaci6n biolbgica fug
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ron los siguientes:

1.- Se eligieron cuatro hembras embarazadas tanto de -
la cepa de rat6n BALB como de la CFl y se coloct a ca-
da una de ellas en una jaula individual. Cada jaula -
fue preparada previamente con una cama de aserriny -
provista con alimento Nutricubo y con una mamila con -
pipetero, de manera que se permitié la ingesta de aqua
"ad libitum".

De la cepa de rata Wistar se eligieron cuatro hem-
bras, las cuales se acomodaron individualmente en jau-

las de la misma manera que para los ratones BALB y CFl.

2.~ El criterio de eleccifin de las hembras embarazadas
se bas6 en la proximidad aparente del parto, con el -~
fin de poder uniformar al miximo las edades de las -
crias en base a las fechas d? nacimiento préximas en -

tre sf.

3.- Se verific6 diariamente gué hembras habfan parido

y se registr6 la fecha de nacimiento de cada camada.

4.~ Se determiné el nfmero de crfas en cada camada y -

si se encontraba alguna muerta se desechaba inmediata-
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mente.

S.- A partir del dfa de nacimiento se comenzé a pesar
a las crfas por camada cada 7 dfas hasta el dfa 105 -

de edad.

6.~ AGn cuando las pesadas no se hicieron diariamente,
s{ se revis6 todos los dfas que no hubiera ningfn cada
ver en la jaula con el fin de evitar su descomposicién

y el canibalismo.

7.~ Durante la lactancia, la madre de cada camada fue
alimentada con alimento Nutricubo, y con agua potable
proveniente del grifo correspondiente al cuarto de ca-

ca colonia.

§.- El destete se efectu6 a los 21 dfas en las dos ce-
pas de ratén, mientras que en la cepa de rata se hizo

el dfa 19.

9.- Para poder identificar a los animales una vez des-
tetados, se efectud el marcaje con perforador en las o

rejas segln el siguiente c6digo:



Fig., 1 Marcaje en las orejas.

La oreja derecha corresponde a las unidades.

La oreja izquierda corresponde a las decenas. ( 12 )

10.- Los animales destetados y marcados se colocaron,
de acuerdo a su sexo, en jaulas separadas. Es decir, -
se tuvieron al final cuatro jaulas para ratanes:
2 jaulas para ratones machos de las colonias BALB y
cr1,
2 jaulas para ratones hembras de las colonias BALRB
y CF1.
Las ratas también se separaron de acuerdo al sexo,
y se colocaron entre 6 y 7 animales por jaula.
Las caracter{sticas de las jaulas, alimento y a -

gua fueron iguales que para sus respectivas madres.
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11.- A partir del destete se pesS§ individualmente a bg
da rata o ratén en la balanza electrfnica con la canas

tilla,

12,- E} cambio de alimento se realizé cAda tercer dia

por parte de los técnicos asignados a cada colonia. Pa
ra fines de este estudio no resulté necesario conside-
rar el peso del alimentc consumido ni del alimento deg

perdiciado.

13.- La limpieza de los cuartos fue realizada por el -
personal de mantenimiento del bioterio, haciéndose es-
pecial énfasis en estantes, pisos y rincones de cada -
cuarto, as{ como en el piso y paredes de los pasillos.
La limpieza de cada cuarto comprendid barrido, trapea~
do y sacudido diario y desinfecci6n cada tercer dfa -

can derivados fen6licos (Pinol, marca registrada).

14.~ El lavado de las mamilas, tapones y pipeteros se

efectué con escobillén y agua cada tercer dfa.

15.- El cambio de jaulas se hizo cada 2 semanas, mien-
tras que el de aserr{n se llev6 a cabo cada tercer dfa,

simult&neamente al camkbic de alimento. Si al hacer di-
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cho cambio se encontraba algin animal muerto, se noti-

ficaba con el fin de llevar un control sobre las bajas.

16.- Se cont6é con un almacén para aserrfin y otro para
alimento. Ambos estaban acondicicnados con ventilacién

y temperatura controladas.

17.~ El aserrfn se colocaba en un recipiente especial
de madera, mientras que el alimento se conservé en sus
empaques originales hasta su total consumo y se encon=-

traba colocado en tarimas alejadas del suelo.

18.- El ciclaje de luz/oscuridad fue de la siguiente -~
manera:
14 horas de luz/dfa
10 horas de oscuridad/dfa
Este ciclaje se controld incluso en los fines de

semana.

19.- La temperatura interior de los cuartos se contro-
16 por medio de termfmetros de pared. Esta se mantuvo
siempre alrededor de los 22°C. Unicamente en una oca -
sifn fue necesario usar un calefactor en el cuarto de

ratas para compensar una baja de temperatura.
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20.~ El bioterio de la Escuela Superior de Medicina " -
cuenta con sistemas de ventilacifn y presiones diferen
ciales en los cuartos de las colonias, lo cual permi -

ti6 el control de la aireacibn interna.

21,- La medicién de la humedad no se registrd debido a
que no se cuenta con higrémetros en los cuartns de ani
males. Sin embargo se consideré un valor tomado con an
terioridad durante otro estudio. Dicho valer fue del -

6€7.26%.

b) Evaluacién Estadfstica: Una vez conclufda la eva
luacién bioclégica se tuvieron los pesos en gramos y la
edad en dfas correspondiente a cada uno de los ratones
y ratas utilizados, por lo cual el siguiente paso fue
el realizar un andlisis de los resultadas obtenidos.

Al analizar los datos para las disciplinas de las
ciencias de la salud, con frecuencia se encuentra que
resulta conveniente saber algo acerca de la relacién -
entre dos variables.

La naturaleza e intensidad de las relaciones en -
tre las variables como peso y edad puede examinarse -

por medio del andlisis de regresibn y correlacién, los
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cuales sirven para averiguar la probable relacién en -
tre las variables y la intensidad de dicha relacién.
En el problema t{pico de regresién, el investiga-
dor cuenta para el andlisis con una muestra de observa
ciones de alguna poblacién real o hipotética. Basado -
en los resultados de su andlisis de los datos de la -
muestra, tiene interés en llegar a decisiones acerca -
de la poblacién para ser capaz de construir un modelo
matemdtico que la represente, lo cual es muy diffcil,
o determinar si se ajusta a algln modelo establecido.
Es improbable que un modelo sea un retrato perfecto de
la situacién real ya que esta caracterfstica se encuen

tra muy rara vez en los modelos de valor prictico, ( 8

Para los fines de este anflisis estadfstico, los

pasos seguidos fueron los siguientes:

1.- Se registré el peso y la edad correspondiente de -
cada uno de los especfmenes cada 7 dfas, Adicionalmen-
te se determin6 la media de peso por dfa de pesada, el
logaritmo de la edad y el logaritmo de la media del pe
so. Con estos datos se construy§ una tabla de resulta-

dos para cada colonia diferenciando machos y hembras.




2.- Se calculé la regresién lineal y cuadritica para to
dos los especincrnes trakajades y cstos datos se incluye

ron también en la tabla de resultados.

3.- Cen lcs dates antericrmente mencicnados se procadid
a calsular las sumaterias de Xy Y, el cuadrade de estes
términos, las sumatorias de x2 ¥y Yz, y las sumatorias de
XY, siendo X la edad en dfas y Y el geso en gramos. To-

dos estcs datcs se emplearon postericrmente en el andli

sis estadistice.

4.- Aproximacién a una recta por minimos cuadrados: Este
es un métcco de regresién lineal que se utiliza cuando
sc tiene una variable ordinaria o independiente (X) y o
tra dependiente (Y); cn este case las variables estarén
representadas por la edad en dfas y el peso en gramos -
respectivamente. El método se basa en aprcximar a una
recta tcdes los puntos que forman las ccordenadas  (X,Y)
y se define por la siguiente ecuacidn:

y =ax +b 1
donde a y b son los coeficientes de regresidér que se de
terminan mediante el sistema de ecuaciones:

Sy = afx + nb 2
Sxy = alx? + bEx 3




Tomando los datos de lcs zescs de ratas y ratones
con intervalos de 7 dfas desde el 7° hasta el 105° dfa,
se pueden obtoner las sumatorias de las ecuaciones 2 y
3, con lo que se determinan los valores numéricos de -

los coeficientes a y b,

5.- Aproximacién a una parfbola de minimos cuadradces:
Es un método de regresibn cuadrdtica. La pardbola de a-
proximacién de mfnimos cuadrados a la serie de puntos -
(x1.7, ), (xz,yz),....., (x,,y,) tiene la ecuacién:

y = a, + a;x + azx2 1

donde las constantes ag, a; y a, se determinan resol -~

viendo el sistema de ecuaciones:

2
2 X
Txy =a, x +a x2+a x3 2
0 1 2

Exzy = a x2 +a; x3 + a, x4

{y=a0N+a1x+a

que son las ecuaciones normales para la pardbola de mf-
nimos cuadrados.

Las ecuaciones 2 se recuerdan f4cilmente observan-
do que se pueden obtener formalmente multiplicando la e
cuacién 1 por 1, x ¥y x2 respectivamente, y sumando am-

bos miembros de las ecuaciones resultan tes., Esta téeni
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ca puede extemderse para obtener las ecuwacicres norma -
les de minimos cuadrados para curvas c@bicas, cudrticas
y en general cualguier curva de mfnimos cuadrados.

Come en el caso de la recta de minimos cuadradoes,
las ecuvacignes 2 se sim?lifican si x se elige de forma
que la symatoria de x sea cero. También se obtiene sim-
plificacién eligiendo las nuevas variables x = X - X ,
y =Y - ¥y usando la ecuacibn:

y = (Exy/re?) x
y sustituyendo en esta Gltima ecuacién las ccuaciones =

correspondientes a x y y.

& veces, baséndose en los datos muestrales, se de-
sea estimar el valor de una variable Y cerrespondiente
a un valor dado de una variable X. Esto puede conseguir
se estimando el valor de Y de la curva de minimos cua -
drados que ajusta los datos muestrales. lLa curva resul-
tante se llama curva de regresibn de Y sobre X, puesto
que Y se estima a partir de X.

$i la variable independicte X es el tiempo, los da
tos muestran los valores de Y en difererntes tiempos.
Los datos ordenados en relacifp al tiempo se denominan
series de tiempo. La recta o curva de regresién de Y so

bre X en este caso se llama frecuentemente recta de tep



dencia o curva de tendencia y se utiliza a menudo para

fines de estimaci6n, prediccién o pron6stico.

Cdlculo estimativo del error en la proyecci6n: La
mejor forma de estimar el error es por medio de la des-
viacibén estdndar de las variaciones que se tendrdn a u-
no y otro lado de los valores de regresién, cuya desig-

nacién es Syx y puede determinarse por:

. 2
Sy 100 - 22s,
| R
N nix? - tsx)?
Fyx a\ 2 2
p5y? - (sy)
5 = |
v \l—‘zy2 - =’
n-1 n(n-1)

En base al valor de ryx {coeficiente de correla -

cién) y de s (desviacifin estdndar) que se obtiene se

yX
decide cudl es el modelo matem&tico mis adecuado.

6.- Adicionalmente se elaboraron 5 tipos de grédficas -
por sexo por colonia para ilustrar los resultados obte-
nidos: grdfica de dispersién, grdfica de media del peso
contra edad y su regresin lineal, grd&fica de media del
peso contra edad y su regresién cuadrdtica, gré&fica del
logaritmo de la media del peso contra logaritmo de la e

dad y sus regresiones lineal y cuadrética.
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6.~ En base a les resultados del andiisis estadfstico y
de las grificas se efectud la eleccién del rmcdele mate~

mitico m&s acecuado para explicar el fenémeno observado.
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RESULTADOS Y

DISCUSION DE RESULTADOS .
1) RESULTADOS.

A continuacién se presentan los resultados obteni=
dos de los pesos de las ratas Wistar, y de los ratones

BALB y CF1 durante un perfodo de 105 dfas.

Adicionalmente, se presenta un conjunto de grdfi -
cas para cada conjunto de especimenes a las cuales ya -

se hizo referencia anteriormente.

Finalmente, se muestran una serie de tablas que -~
contienen los resultados arrojados por el andlisis esta
dfstico a las cuales se hard referencia durante la dis-

cusifn de resultados.
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OBSERVACIONES.

Los controles de las condiciones del bioterio se =~

resumen de la siguiente manera:

Cambio de jaulas

Cambio de agua

Cambio de mamilas y
pipeteros

Cambio de aserrfn
Ciclos de luz/oscuridad

Temperatura
Humedad

Sistema de ventilacién

Cada ocho dfas
Diariamente
Cada tercer dfa

Cada tercer dfa

14 horas de luz por
10 horas de oscuridad
22-24°C

67.26% de humedad re-
lativa

Presiones diferencia-
les. No recircula el
aire viciado. Introdu
ce aire del medio am-
biente, lo filtra y -
lo recircula en todo
el cuarto y lleva al
exterior el aire vi -
ciado.
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OBSERVACIONES.

RATA WISTAR.
Se comenz6é a trabajar con 26 machos y 29 hembras, de -
las cuales s6loc muri6é una hembra en el transcurso del -

estudio,

RATON BALB.

Se presentS en un principie un elevado fndice de morta-
lidad cn esta cepa. Se trabajé inicialmente con 11 ma -
chos y 16 hembras y al final del estudio s6lo llegaron
7 machos y 9 hembras, es decir, sucedieron 11 muertes -

en total.

RATON CF1,

La mortalidad en esta cepa fue menor, ya que también -
fue menor el nGmero inicial de especimenes con los que
se comenz6 a trabajar., Al final del estudio llegaron so
lamente 8 machos y 3 hembras, y se comenzé a trabajar -
con 9 machos y 6 hembras, lo cual indica que se presen-

taron 4 muertes en total.

En el caso de las ratas Wistar el mayor nfimero de

muertes se presenté antes del destcte, mientras que en
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las dos cepas de ratfn las muertes se presentaron des -

pués del destete en su mayorfa.

S6lo se consideraron para los cdlculos estadisti-

cos los especfmenes que llegaraon al final del estudio.
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II) DISCUSION DE RESULTADOS.

Se comenzard por discutir el efecto de los diver -
sos factores ffsicos, quimicos y microbiol6gicos del -
bioterio sobre los resultados obtenidos.

Resulté ser de gran importancia para este estudio
el hecho de que el bioterio cuente con un disefio adecua
do que permite el acceso a personas autorizadas dnica -
mente, De esta forma, los especfmenes empleadog nunca -
se vieron afectados por la manipulacién de personas ajg
nasg. Por otra parte, el haber contado con cuartos de re
cepcién para animales provenientes del exterior separa-
dos de los cuartos de produccién, ayud§ a evitar la pre
sencia de alguna epizootia que hubiera mermado el nfime-
ro de animales para el estudic., Se considera que la ca-
lidad del alimento, agua y aserrfn utilizados durante -
el estudio siempre fue adecuada, mientras que la utili-
zaci6n de sitios especificos para los desechos y anima-
les muertos evité cualquier fuente de contaminaci6n pre
sente en los cuartos.

El haber realizado el cambio de jaulas con una fre
cuencia de cada ocho dfas evit6 la concentracién eleva-
da de amonfaco, la suciedad y la subsecuente contamina-

cién y enrarecimiento,de la atm8sfera interna de las -



jaulas, todo lo cual resulta definitivo en el desarro -
llo normal de los especfmenes. La utilizacién de agua -
potable asf como el cambio frecuente de pipeteros y ma-
milas permitié mantener la buena salud de los animales

empleados.

Otro factor importante fue el control del aroma Yy
consistencia del aserrfn utilizado de manera que los =
animales no inhalaran vapores de aceites o resinas. Las
diferencias de tamafio de las partfculas de aserrin se =
considera que en nada afectaron los resultados del es-
tudio.

La transportaci6n de los animales en anaqueles ro-
dantes se aplicS con el fin de evitar el nerviosismo de
los animales al sentir la vibracifn o el movimiento de
las jaulas.

La vigilancia de los ciclos de luz/oscuridad por -
parte del técnico asignado a las colonias de rata y ra-
tén fue determinante para evitar la interrupcién de la
actividad normal de los animales, aGn durante los fines
de semana. De esta manera se ayud§ a evitar las grandes
alteraciones de peso durante los fines de semana o las
variaciones en la ingesta de agua y alimento.

Por lo que respecta a la temperatura, la Gnica va-

riacién que se considers de importancia fue un descenso
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a 19,.8°C, ocasifn en la cual se requirif del uso de un
calefacter éentro del coarto de ratas. Dicha wvariacibn
se debié a una deficiencia del contrel central de tempe
ratura. El cuarto de ratas fue el mis afectado debido a
que su tamafo es casi del doble del de los cuartos de -
ratones.

El ruido es un factor que influye grandemente en -
el estado de nerviosismo de los animales como se pudo =~
constatar. De todos ellos, el mis afectado es la rata,
la cual es particularmente sensible a la eatrada y sali
da de personas, al abrir y cerrar de puertas y al ruido
producids por alguna actividad dentro del cuarto. Por e
llc fue de gran inmportancia el cuidar este parimetro -
con el fin de evitar el stress en los especfmenes usa -
dos para este estudio. En ningfn momento se determina =
ron niveles de ruids gue fueran anormales o que pudie -
ran afectar la tranguilidad de los animales.

Una gran ventaja que se tuvo al desempefar este es
tudio fue la presencia de la misma persona para el cui-
dado de las colonias, de manera que se evité el someter
a los animales a diferentes formas de trato y manipula-
cién. La comunicacién con el técnico coadyuvd a llevar
un control de los cambios de agua, alimento, aserrfn, -

as{ ccmo el registro del nCmero de bajas en cada cepa.
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Debido a que durante el fin de semana las activida
des en el bioteric se reducfan al minimo, los dfas lu =~
nes generalmente se percibfa un enrarecimiento de la at
mésfera de los cuartos, el cual se detectaba mediante =
un penetrante olor a orina, principalmente en el cuarto
de ratas. Otros arcmas como los de desinfectantes y lim
piadores generalmente no se percibfan en los cuartos de
produccitn,

La labor del laboratorio de control del bioterio -
se considera de gran ayuda en el desarrollo de este es-
tudio debido a que fue un medio de evitar la aparicién
de microorganismos pat6genos o de epizootias que impi -
dieran el desarrollo normal de la investigacién. Esto =
es particularmente importante si consideramos que se -
trabaj6 con especimenes de flora definida, es decir, a-
nimales que son en un principio libres de mieroorganis-
mos a los que se ha inoculado una determinada flora mi-
crobiolégica y en cuyo ambiente s6lo existen los miero-

organismos que se les ha inoculado. {( 5 )

Mediante una observacién de la frecuencia de muer-
tes que se presentaron en cada uno de los grupos de ani
males de trabajo, es posible establecer que la mortali-

dad ¢s mayor en ratones que en ratas, y dentro de los -
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ratones, los de la cepa BALB son los que presentan una
mayor frecuencia, lo cual puede deberse a la mayor capa
cidad de los ratones CFl para adaptarse a este tipo de
estudios por ser una colonia halogénica (abierta). Tam-
bién es importante hacer notar que la presencia de muer
tes posteriores al destete fue grande en ratores, mien-
tras que en ratas fue mfnima, Sin embargo, las muertes
registradas antes del destete fueron mis numerosas en -
ratas Wistar. Este fenémeno se puede atribuir a la ma -
yor capacidad de las ratas para adaptarse al nuevso ali-
mento y a la falta de leche materna, mientras que en los
ratones €ésto Gltimo repercute definitivamente sobre la

sobrevivencia de los animales recién destetados.

Respecto a la manera de procesar la informacién ob
tenida, se prefiri6é optar por la utilizacién de una com
putadora ya que se ha encontrado que debido a la exten-
sa cantidad y complejidad de la informaci6n que general
mente se requiere procesar en este tipo de estudios con
el fin de obtener resultados que sean ficiles de inter-
pretar resulta conveniente el aprovechamiento de las fa
cilidades que nos proporciona un computador con el fin

de lograr resultados mis exactos aplicables a este estu
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dio. Por otra parte, la presentacién de las grdficas re
sulta m&s adecuada y los datos son mis fdciles de apre-
ciar e interpretar. ( 43 )

Las regresiones lineal y cuadrdtica permiten deter
minar qué tan préximos al comportamiento tebrico (ideal)
se encuentran los datos obtenidos. En base a esta proxi
midad, a los resultados estadfsticos y a la simplici-
dad del mcdelo fue como se efectué la eleccién del mis-
mo.

El andlisis de residuales (apéndice A) permi
ti6 evaluar las diferencias entre los datos obtenidos y
los tebricos calculados mediante ambas regresiones con
el fin de reforzar la elecci6n del modelo matemitico mds
adecuado,

En base a los resultados proporcionados por el and
lisis de residuales {apéndice A}, fue selecciona-
do inicialmente el modelo de regresi6n cuadrdtica, el =~
cual aungue resulta ser matemdticamente mis complejo =
que el lineal, demuestra que las diferencias entre los
datos experimentales y los tefricos son mucho menores,
lo que indica que hay menor desviacién del modelo real
al modelo ideal y por lo tanto, la mayor parte del expe
rimento puede ser descrita por &1.

Las desviaciones mds significativas se aprecian en
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los dos 0 tres primercs puntos, los cuales se encuentran
muy por debajo del valor tebrico, sin embargo a partir
del dfa 28 en casi tedas las colonias, a excepcién de -
la rata Wistar hembras, (apérdice a), 1os residuales
son muche menores en la'regresidn cuadritica que en la
regresién lineal, tanto para los valores en‘donde el da
to real es mayor al tefrico, como para aquéllos en los
que sucede lo contrario. Sin embargo, las desviaciones
para la regresifn lineal son mucho mids apreciables, lo
cual indica que el ajuste es mucho menor en esta regre-
sién.

Para fundamentar la eleccidn de la regresién cua -
drética sobre la lineal, fue necesario basarse también
en los resultados de las grdficas realizadas para ambas
regresiones.

La realizacifn de los tres tipos diferentes de grd
ficas, es decir, de dispersién, de media del veso y de
logaritme de la media del peso, se consider6 de gran a-
yuda pues permiti$ tener una visibén tanto individual co
mo de conjunto mds amplia del comportamiento de los es-
pecimenes durante el estudio.

La gr&fica de dispersién nos proporciona una idea
de qué tanto se desvian los datos entre si, pero es tal

la abundancia de datos en algunos casos que no es posi-
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ble apreciar el comportamiento de manera més especffica
o individual. Por ello se realiz6 la gré&fica de medias

del peso, la cual permite observar un comportamiento -
grupal por semana de tal forma que es posible apreciar

mejor la tendencia del fenbmeno estudiado al reducirse

el nfmerc de datos.

El haber obtenido la gr&fica de logaritmos de las
medias del peso tuvo inicialmente la finalidad de que -
el investigador apreciara las desviaciones y/o comporta
miento de los espec{menes a través del tiempo de forma
mis exacta. Sin embargo, cuando se trata de obtener una
recta ideal generalmente los datos se pasan a logaritmos
Yy en este punto es donde la grédfica de logaritmo de la
media ayud6 a decidir cuil serfa el modelo matemitico a
elegir para explicar mejor el fenbmeno.

Por lo que respecta a otras aplicaciones, esta grd
fica no result6 muy Gtil y se consideraron de mayor va-
1fa las de dispersién y las de medias, ya que por lo gg
nexal, se repitié el mismo comportamiento en las grdfi-
cas de medias y de logaritmo de las medias.

Con el fin de poder apreciar los alcances logrados
por este estudio, resulta interesante analizar cada uno
de los grupos de grdficas con el fin de poder determinar

las diferentes tendencias de comportamiento de los espe
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cimenes utilizados y fundamentar mejor la eleccién QGI
modelo de regresién.

El comportamiento de todas las colonias se mantuvo
dentro de un patr6n esténdar tanto para machos como pa-
ra hembras en rata y ratén. A pesar de .que la colonia -
de rat6n CFl hembras termin6 s6lo con tres especfmenes,
s{ se considerd dentro del andlisis estad{stico, afin -
cuando no posee gran valfa su informacién para la elec-
cién del modelo.

Las grificas de dispersién para rata Wistar machos
Yy hembras (gr&fica no. 1 y 6), son las que muestran un
comportamiento mds uniforme y se observa menor cantidad
de datos disparados en comparacifn con las demis gréfi-
cas. Las de ratén BALB machos y hembras (grdficas no. 11
y 16), muestran menor uniformidad, especialmente las de
hembras, ya que hay puntos muy desviados uno de otro.
La grdfica de dispersién CFl machos (gréfica no. 21), -
muestra Gnicamente un conjunto de datos muy separado, -
peroc el resto se mantienc bastante uniforme; mientras -
que la de hembras (grdfica no. 26}, no se considera muy
representativa debido a que sblo llegaron tres especime
nes al final del estudio.

Todas estas grdficas permiten apreciar el comporta

miento sigmoidal de los datos, en donde hay un inicio -
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con variaciones fuertes, después se nota un aumento con
tinuo de peso, para llegar finalmente casi a una estabi
lizaci6n del peso al final del sequimiento, siendo este
comportamiento mis notoric en los ratones que en las ra
tas debido a la mayor capacidad de estas Gltimas a adap
tarse a nuevas formas de vida que incluyan la separa -
cién de la madre y la forma de la alimentacién.

Por lo que respecta a las grdficas de medias del -
peso, se puede observar el mismo tipo de comportamiento
ascendente (sigmoidal)} en todas las colonias, siendo a-
hora, en este caso, la colonia BALB la que muestra ma -
yor uniformidad, va que la rata Wistar y el ratén CFl -
presentan variacicnes notables en la curva, acompafiadas
de ascensos y descensos del peso mds o menos frecuentes.
Este hecho se debe a que al sacar la media se atendan -
las diferencias al tenerse un solo punto para cada dfa
de referencia, y esta atenuacifén se logr8 mejor en ra -
tén BALB debido a que los datos en la grdfica de disper
si6n se pueden observar esparcidos en dos grupos mis o
menos uniformes, mientras que en las de rata Wistar les
datos estén mejor distribufdos dentro de un cierto ran-
go. La colonia CF1 vuelve a mostrar variaciones fuertes
en las grdficas de medias.

Como es posible apreciar, en todas las gréficas de
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medias aparecen tambi&n las rectas de regresién lineal
y la curva de regresibn cuadr&éica para todos los gru -
pos de especimenes. Cabe mencionar gque de la regresidn
lineal se obtiene siempre una recta ideal o tefrica, -~
mientras que de la cuadk&tica se obtiene una curva casi
recta debido a que esta regresién describe una pardbola
cuadrdtica.

Resulta evidente que el modelo cuadratiéo es el que
mejor se apega a los resultados obtenidos experimental-
mente ya que la desviacién es minima como se puede apre
ciar en el anilisis de residuales (apéndice A); inclusa
hay puntos en donde el dato experimental y el tedrico ~
se superponen,

Todas las grificas de medias presentan el mismo -~
comportamiento: al principio los datos experimentales
se encuentran por debajo de la recta o curva idealy a -
medida que avanza el tiempo, los puntos comienzan a es-
tar por encima de los datos tedricos, y al final vuel -
ven a estar por debajo; esta desviacién es mucho mds -~
marcada para las gr&ficas de regresiédn lineal gue para
las de regresifn cuadritica. Este comportamiento se pre
senta debido a gue los especfmenes tienen primera una -
fase de adaptacién posterior a la separacién de la ma -

dre en la cual la ganancia de pesoc no es muy notable; ~
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sin embargo, una vez que se han adaptado a su nueva for
ma de alimentacifn, comienzan a crecer aceleradamente -
con notables ganancias de peso y finalmente llega un mo
mento en el cual se estabilizan y los aumentos o dismi-
nuciones de peso son minimos. A diferencia de &sto, el
modelo matem8tico considera siempre una fase de creci -
miento y aumento de peso ideales que no se dan en la =~
prictica,

Para la rata Wistar, las desviaciones son mayores
en el caso de los machos que en el de las hembras, y 6s
to se hace mis palpable para la regresin cuadrdtica -
(grdficas no. 3 y 8) que para la lineal (gr&ficas no, 2
y 7). En el caso del ratén BALB el ajuste es casi perfec
to para las hembras en la gri&fica de regresién cuadriti
ca (grdfica no. 18), a excepcién de una leve desviacién
en el inicic. En el caso de los machos, el ajuste es me
nos perfecto [(grifica no. 13). Para la regresifn lineal
(gr&ficas no. 12 y 17) se aprecia el mismo comportamien
to gue en la rata Wistar, sin embargo, las de;viaciones
est&n m4s atenuadas.

Nuevamente la cepa de ratén CFl es la que muestra
m&s variacién tanto en la gré4fica de regresi6n lineal -
para machos y hembras {grdficas no. 22 y 27}, como en -

la regresifn cuadrdtica (grificas no. 23 y 28) y el com
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portamiento es menos uniforme en las hembras debido a -
que al tenerse s6lo tres especfmenes los resultados son
menos representativos. No obstante &sto, la regresién -
cuadrdtica presenta menos variaciones gue la lineal.
Aquf se vuelve a apreciar que la colenia de ratén CFl a
pesar de ser la que present§ menor mortalidad, Fue la -
que tuvo mis problemas para dar resultados uniformes.

Por Gltimo tenemos las grdificas de logartimo de la
media del peso, las cuales, en todos log casos, refuer-
zan la eleccién del modelo cuadritico, va que el compor
tamiento de los datos experimentales es muy apegado al
tebrico. Se cbserv6 nuevamente, en todos los casos, un
comportaniento sigmeoidal de los datos experimentales. U
nicamente en el caso de los ratcnes BALB machos se ob -
serv8 una tendencia diferente al resto en la regresién
cuadrdtica, (gréfica no. 15}, ya que se obtuvo una cur-
va diferente a todas las demis, la cual es de tipo ex-
ponencial, a pesar de gue los datos fueron tratados co-
mo en el resto de las colonias.

Por lo demfis, no se observS alguna otra variacifn
notable, y de nuevo, las colonias que menor desviacidn
mostraron fueron la BALB y la Wistar, mientras que la -
CF1 s{ presentf variaciones m&s grandes respecto al mo-
delo cuadritico, las cuales son a su vez, menores gue -

las del modelo lineal. lo que confirma que esta cepa fue
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la que menos se adapt6 al experimento.

Como se puede apreciar en las tablas de anilisis -
estad{stico (apéndice A y B), se observ6 un comportamien
to casi igual en todas las colonias, tanto para la re -
gresién lineal como para la cuadrdtica en los datos ob~
tenidos después del procesamiento, es decir, en §_, Syx
y Ty

Para el caso de la colonia de ratas Wistar, se ob-
tuvo un mejor resultado con la regresidn cuadritica ya
que el factor de correlacién fue mis aproximado a 1.00
tanto para machos como para hembras. Igualmente, la des
viacién estdndar es menor para la regresi6n cuadritica
en 0.5 unidades en el caso de los machos y en 0.05 uni~
dades para las hembras (apéndice A y B).

Para el caso del rat6n BALB, los resultados que se
obtuvieron fueron exactamente iguales en machos y hem -
bras para ambas regresiones. No se observé ninguna dife
rencia y ésto se corrobora al Qer las grdficas, en don-
de se aprecian comportamientos muy similares para ambas
colonias. En el caso de la colonia CF1, la regresién -
cuadrdtica resulté mejor en los machos por una pequeif-
sima diferencia en el factor de correlaci6n (de 0.01) y
en la desviacién est&ndar (de 0.02) (apéndice A y B).
Sin embargo, para las hembras CFl sucedié lo mismo que

para la colonia BALB, es decir, los resultados fueron i
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guales. R

Es importante mencionar gue en la colonia Wistar -
la syx es muy peqguefia en comparacién con los pesos de -
los especfimenes. Sirn embargo en ratén BALB y CF1 sf pug
de considerarse este té}mino muy grande, y ésto se debe
a que en ratas se tuvo mayor nGmero de especi{menes en -~
el estudio, por lo cual es mis representativo que en ra
tén BALB o CF1 ern donde el nmero de especfmenes es nu-
cho menor y por ello la variacién de los puntos reales
hacia une y otro lado de los tebricos es mayor.

En base a todo lo antericr se puede afirmar que a
pesar de ser el modelo cuadritico mis complejo que el -

lineal, describe muche mejor el comportamiento de los ~

especimenes con los que se trabajd.



CAPITULO VI:

CONCLUSIONES.



CONCLUSIONES®E.

La zealizaci®n de este trabajoc complid con los ob-
jetives planteados inicialmente ya que se ohtuvieron -
las curvas de crecimienta tipo promedio pavra las cepas
de rata Wistar, y de rot6n BalB y CF1, las cuales rola-
cionan la edad con el peso de una mazera clarva y senci-
lla mediante la utilizacién de especfmenss desde su na-

cimiento hastd su madurez. Estos documentos resultan in

dispensables para los investiqadores del drea biomédica.

El conerel de los factores flsicos ambientales pre
sentes en el bioterio fue un punto deterninante en la «
cbtencifn de resultados confiables y consistentes, ya -
que al influir &stos sobre el crecimiento, también lo -
pueden hacer cuando los animales sean utilizados en al-

gin experimento y de ah{ su importancia,

El reporte de grificas de disgersién y medias per-
miten al investigador observar las diferencias ée mane-
ra global o especffica por lo cual se considera de gran

valfa el presentarlas de manera conjunta.

Al cabo de seis tratamientos, se concluye que la -~



grifica de lcgaritmo results

el medelo matemitico mds adecuado que para

La regresifn cuadritica
estadfstico y el anilisis de
matemitico m&s adecuado para
vado, ya que al presentar la
ca, se ajusta nucho mejor al

datos.

Gtil mds bien para decidir

auxiliada por el andiisis
residuales, fue el mcdelc
exglicar el fen6meno obser
forma de pardkola cuadrdti

comportanientc real de los

De todas las cepas trabajadas, la de rata Wistar -

ctros efectes.

fue la mds representativa, debido al nfmero mayor de es
pecimenes el cual influyé ampliamente en los resultados

de obtenides.

Y Syx

r
yXx

La colonia de ratén CFl hembras no fue muy repre -
sentativa en este estudio debido al nGmero tan pequefio

de especimenes que llegaron al final del experimento.
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APENDICE A.

ANALISIS DE RESIDUALES PARA LAS
REGRESIONES LINEAL Y CUADRATICA,

RATA WISTAR MACHOS.

EDAD REGRESION REGRESION
(DIAS) LINEAL CUADRATICA
7 2.07 23,53
14 -1C.08 2.53
21 -17.72 -12.56
28 - 6.65 - 7.69
35 ~18.00 -23.84
42 - 8.92 -18.21
49 8.72 - 2.67
56 27.20 15,06
63 23.78 12,24
70 24,42 14,84
77 15.80 9.52
84 6.84 5.20
91 - 6.15 - 1.79
98 -17.68 - 5.97
105 -30.56 ~10.15

RATA WISTAR HEMBRAS,

EDAD REGRESION REGRES 1ON
(DIAS) LINEAL CUADRATICA
7 - 9.72 14.44
14 -13.51 - 0.88
21 -17.53 -12.56
28 - 1.44 - 3.54
35 0.68 - 6.93
42 6.73 - 4.81
49 10.54 - 3.37
56 25.03 10.34
63 20.79 6.89
70 © 16.08 4.54
97 10.94 3.33
84 3.00 0.90
91 - 8.61 - 3.64
98 -16.13 - 2.50

105 ~25.77 - 2.00



- 155 =

RATON BALB MACHOS.

EDAD REGRESI0M REGRESION
{DIAS) LINEAL CUADRATICA
7 - 0.02 2.43
14 - 9.49 R}

21 - 1.7 .

28 - aede -

35 - 1.17 -

42 0,39 - 0.80
49 1.15 - 0.28
56 2.48 0.96
63 2.45 1.02
70 2,59 1.40
77 2,20 1.42 .,
84 0.92 0.7
91 - 0.89 - 0.39
98 - 2,14 - 0.74
105 - 3.40 - 0.95

RATON BALB HEMBRAS .

EDAD REGRESION REGRESION
(DIAS) LINEAL CUADRATICA
7 - 1.02 1.85
14 - 1,26 0.38
21 - 2.30 - 1.70
28 - 1,52 - 1.78
35 ~ 0.6 - 0.98
42 1.94 0.54
49 1.79 0.11
56 2.34 0.56
63 2,42 0.74
70 2.23 0.84
77 1.25 0.32
84 0.35 0.09
91 - 0.92 - 0.32
98 - 1.99 - 0.34

105 - 3.18 - 0.41
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RATON CFl MACHOS.

EDAD REGRESION REGRESION
(DIAS) LINEAL CUADRATICA
7 -3.11 2.51
14 ~3.62 -0.62
21 ~4.15 -2.98
28 -1.41 ~1.90
35 2.09 0.30
42 4.82 2.12
49 3.69 0.44
56 4,19 0.77
63 3.86 0.63
70 2.52 ~0.13
71 1.44 -0.28
84 0.27 -1.04
91 -1.33 -0.24
98 ~3.12 ~4.78

105 ~5.57 -0.20

RATON CF1 HEMBRAS .

EDAD REGRESION REGRESION
(DIAS) LINEAL CUADRATICA
7 ~3.59 1.10
14 -2.82 -0.14
21 ~2.81 -1.84
28 -1.49 -1.91
35 2.35 0.85
42 4.53 2,25
49 3.95 1.21
56 2.44 0.54
63 2.99 0.26
70 1.96 -0.31
77 0.77 -0.73
84 =0.15 ~0.56
91 -1.88 -0.90
98 -1.96 0.72

105 -4.22 0.47
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APENDICE B,
APROXIMACION A UNA RECTA POR MINIMOS CUADRADOS. .

RATA WISTAR MACHOS.

X (EDAD) Y (PESO) x? ¥? XY
7 10.65 49 113,42 74.55

14 18.71 196 350.06  261.94
21 31.28 a1 978.44  656.88
28 62.56 784 3913.75  1751.68
35 71.12 1225  5100.82  2499.70
1 100.71 1764 10142.50  4229.82
19 138.56 2401 19198.87  6789.44
56 177.25 3136  31417.56  9926.00
63 194.04 3969  37651.52 12224.52
70 214.90 4900  46182.01 15043.00
77 226.49 5929  51297.72 17439.73
84 237.74 7056  56520.31 15970.16

) 244.96 8281  60005.40 22291.36
98 253,64 9604  64333.25 24856.72
105 260.97 11025  68105.34 27401.85
TOTAL 840 2243.88 60760 455310.97 165417.35

ZY = a¥X + nb
EXY = a3x? + bEX

Sustituyendo en las ecuacicnes anteriores:

2243.88 = 840a + 15b
165417.85 = 60760a + 840b

Resolviendo el sistema de ecuaciones
a = 2,90 b = ~12.81
y = 2.90a - 12.81

1
s, 4 1 sy 1 @n?
=1 n(n-1)
5 =\|1 (a55310.97) _ _ 1__ (5034997.45)"
Y 3 51y

= 92,44
Sy 92



Tyx

yX

yx

yx®

yX

¥X

- 2_9Q’

U

nrx? - 502
n.‘.';'z - !‘1)2
(151 (605 60) - (7056003

0.97

(15) (455310.97) - (5034977.45)

2
\Jloo - ryx syx

£ 1
V160 - (0.97)2(92.59)

3.

60

DESVIACION ESTANDAR,
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RATA WISTAR HEMBRAS.

2 2

X (EDAD} Y (PESO) X Y XY
7 10.44 49 108.99 73.08

14 18.47 196 341,14 258,58

21 28.28 441 799.76 593,88

28 57.20 784 3271.84 1601.60

35 72,15 1225 5205.62  2525,25

42 91.03 1764 8286.46  3823.26

49 107.66 2401  11590.68  5276.34

56 134.98 3136 18218.60  755B.88

63 143,57 3969  20612.34  95044.91

70 151,69 4900  23009.86 10618.30

T7 159,38 5929  25401.98 12272.26

B4 164.27 7056  26984.63 113798.68

91 165.48 8281  27381.63 15058.68

98 170.79 9604  29169.22 16737.42
105 173.98 11025  30269.04 18267.90
TOTAL 840 164%.37 €0760 230654.79 117509.02

Sustituyendo de igual manera que para la rata Wistar

machos se tiene:

1649.37 = 840a + 15b
117509.90 = 60760a + 840b

L]

a = 1.83 b =7.22
y = 1.83x + 7.22

Utilizando las mismas f6rmulas indicadas en la ta-

bla pasada se tiene:

Sy = 539.34

ryx = 0.96

Syx = 6.69



RATON BALB MACHOS.

X (EDAD} Y (PES
7 3,05

14 4,32

2] 5.53

28 7.47

a5 10.31

42 13.97

49 16.83

56 20.26

63 22,34

70 24,58

77 26.29

B4 27.11

91 27,40

98 28.26
1065 29.10
TATAL B40 266.82

Sustituyendo en las ecuaciones se tiene:

266.8
19061.8

- 160 -

0) X2

49
196
441
784

1225
1764
2401
3136
3963
4300
5923
7056
8281
9604
11025

40760 [

2 = Bd0a + 15b
1 = 60760a + 840b

a = 0,30 b=0

y = 0.30x + 0.97
.59

Sy = 8,5

:yx = 0,96

Syx = 9,53

499.08
604,18
691.16
734.95
750.76
798.63
846.81

035.09

97

3055.50
19061.9%
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RATON BALB HEMBRAS,

X (EDAD) Y (PESO) x2 v2 Xy

7 3.66 49 13.40 25.62

14 5.04 196 25.40 70.56
21 5.62 aal 31.58 118.02
28 8.0l 784 £4.16 224.28
35 11.09 1225 122.99 385.15 -

22 1471 1764 216.38  617.82
49 16.18 2401 261.79 792.82
56 18,34 3136 336.36  1027.04
63 20.04 3969 401.60  1262.52
70 2147 4300 460.96  1502.30
77 22.10 5929 488.41  1701.70
84 22,82 7056 520,75  1916.88
91 23.17 8281 536.85  2108.47
98 23.72 9604 562.64  2324.56
105 24.14 11025  582.74  2534.70
TOTAL 840 240.11 60760  4626.01  16616.04

Sustituyendo en las ecuaciones se tiene:

240.11 = 840a + 15b
16616.04 = 60760a + 840b

a=0,23 b = 3.07
y = 0.23x + 3,07

Sy = 7.48
tyx = 0,96
S, = 9.64
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RATON CF1l MACHOS.

X {EDAD} Y (PESO) x2 ¥? XY

7 £.30 49 18.49 30.10

14 5.79 136 33.52 81.06

21 7.66 441 58,68 160,86

28 12,61 788 159,01 353,08

35 18.31 1225 335.26 640.85

a2 23.25 1764 540.56 976.50

49 24.32 2401 591.46  1191.68

56 27.03 3136 730.62  1513.68

63 28.90 3369  835.21  1920.70

20 29.77 1500  886.25  2083.90

7 30.89 5329  954.19  2373.53

84 31.92 7056  1018.89  2681.28

91 32.33 8281  1045.23  2942.03

98 32.94 9604  1085.04  3228.12

105 32.70 11025  1069.29  3433.50
TOTAL 840 342.72 60760  9361,70  23515.87

Sustituyendo en las ecuaciones se tiene:

342,72 = 840a + 15b
23515.87 = §0760a + 840b

a=0.31 b = 5.20
y = 0.31x + 5.20

Sy = 10.46
Tox = 0.94
S, = 9.52

¥x



RATON CF1 HEMBRAS.

X (EDAD} Y {PES
7 3.30

14 5.83

21 7.60

28 10.69

35 16.29

42 20.23

49 21.42

56 21.67

63 23.99

70 24.72

7 25.29%

84 26.14

91 26.17

98 27.85
105 27.36
TOTAL B840 288.55

0y
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Sustituyendo en las

288.5
19614.9

5
8

=

xZ

49
136
441
784

1225
1764
2401
3136
3969
4900
5929
7056
8281
95604
11025

60760

ecuaciones s

840a + 15b
60760a + 840

0.25
0.25x + 5.12

Y2

10.89

33.99

57.76
114.28
265.36
409.25
458.82
469.59
575.52
611.08
639.58
683.30
684.87
775.62
748.57

6538.48

e tiene:

b

b = 5.12

Xy

23.10
81.62
159.60
299.32
570,15
849.66
1049.58
1213.52
1511.37
1730.40
1947.33
2195.76
2381.47
2729.30
2872.80

19614.98
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APENDICE €.

APROXIMACION A UNA PARABOLA DE MINIMOS CUADRADOS.

RATA WISTAR MACHOS.

X (EDAD) Y (PESO) x° =X =X y° =¥ -F x°2 xoy°
7 10.65 -49 ~138,94 2401 6808.06
14 18,71 -42 -130.86 1764 549696
21 31,28 -35 ~118.11 1225 4140.85
28 62.56 -28 - 87.03 784 2436.88
33 71.42 -21 - 78,17 441 1641.57
42 100,71 -14 - 48.88 195 684,32
49 138.56 -7 - 11.03 9 121

56 177.25 0 27.66 0 0
63 154,04 7 1445 49 311,15
20 214,90 14 65.31 196 914,34
77 226.49 21 76.90 $41 1614.90
84 237.74 18 88.15 784 2468.320
91 244.36 35 95.37 1225 13337.95
a8 253,64 4z 102.05 1764 4370.10
105 260.97 43 111,38 2401 5457.62
TOTAL 840 2243.88 13720 39760.07

MEDIA 56 149,59

Utilizando la siguiente f6rmula se caleula el fac~

tor a:
Fxoy®
y =55 (g
I X2

o 39760.07 (0 . 5 g0k
13720

Considerando que: X° =X -X y y° =Y ~-Y se
tiene:
¥ - 148.59 = 2.90 {X - 58)

Y = 2.90x -~ 12,81
a = 2,30 b= -12.8



Adicicnalmente se calculan Sy' ryv y S

do las nismas f€rmulas que para la regrasién anterior.

- utilizdn-

Para esta colonia los resultades obtenidos fueron los -

siguientes:

S, = 92.44
b2

tyx = 0.99

S = 3.18
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RATA WISTAR HEMBRAS.

X [(EDAD)

TOTAL B840
MEDIA 56

Y (PESO

10.44
18.47
28.28
57.20
72,15
91.03
107.66
134,98
143.57
151.69
159,38
164.27
165.48
170.79
173.98

1649.37
109.96

Y-1

) x° = X - X ye =¥ -

-49 -99.52

~42 -91.49

-35 -81.68

=28 -52.76

=21 -37.81

-14 -18.93

-1 - 2.30

0 25.02

7 33.61

14 41.73

21 49.42

28 54.31

a5 55.52

42 60.83

49 64.02

25143.30 (x) = 1.83x
13720

09.96 = 1.83 { X ~ 56)

Y = 1.83x + 7.48

a=1.83 b=27.48
Sy = 59.34
ryx = 0.97
s, = 6.64

2401
1764
1225
784
441
196
49

[

49
196
441
784
1225
1764
2401

13720

x°y°

4876.48
3842.58
2858.80
1477.28
794.01
265.02
16.10
0

235,27
584.22
1037.82
1520.68
1943,20
2554.86
3136.98

25143.30



RATON BALB MACHOS.

X (EDAD) ¥ (PESO)

7 3.05
14 4.32
21 5.53
28 7.47
35 10.31
42 13.97
49 16.83
56 20.26
63 22,34
70 24.58
77 26.29
84 27.11
91 27.40
98 28.26
105 29.10
TOTAL 840 266.82
MEDIA 56 17.79

_ 4119.99

13720

Y- 17.79 =

Y =

a-=

5
ryx

xt =X -X y°=Y-
-49 -14.74
-42 -13.47
-33 -12.26
-28 -10:32
-21 - 7.48
-14 - 3.82
-1 - 0.96
o] 2.47
7 4.55
14 6.79
21 B.50
28 9.32
35 9,61
42 10.47
49 11,31
{(x) = 0.30x
0.30 (X - 56)
0.30% + 0,99
0.30 b= 0.99
= 9,59
= 0.98
= 9.53

2401
1764
1225
784
441
196
49

0

49
196
441
784
1225
1764
2401

13720

xey®

722.26
565.26
429.10
288.96
157.08
53.48
6.72
0.00
31.85
95.06
178.50
260.96
336.35
43%.74
554.19

4119.99



RATON BALB HEMBRAR,

X (EDAD] ¥ (PESO) % =X -X y =¥ -
7 3.66 -49 -12.35
14 5,04 -32 -10.97
21 5.62 -35 -10,19
28 8,01 -28 - 8.00,
15 11.09 -21 - 492
42 14.71 -14 - 1.30
49 16.18 -7 0.17
56 18.34 0 2.33
63 20.04 7 4.03
70 21.47 14 5.46
77 22,10 21 6.09
84 22.82 28 6.81
91 23.17 35 7.16
98 23.72 42 7.711
105 24,14 49 8.13
TOTAL 840 240.11
MEDIA 56 16.01
. 3169.88 _ o o0
13720
Y - 16.01 = 0.23 (X - 56)
Y = 0,23 + 3,13
a =023 b= 3.13
S = 7.48
Y
Ty = 0496
S, = 9.64

02
X

2401
1764
1225
784
441
196
49

0

49

196

441
784
1225
1764
2401

13720

o o

Xy

605.15
460.74
363.65
224.00
103.32
18.20
1.19
0.00
28.21
76.44
127.89
190.68
250.60
323.82
398.37

3169.88



RATON CF1 MACHOS.
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X {EDAD) Y (PESO) X0 =X -X y*=Y-
7 4.30 -49 -18.55
14 5.79 =42 ~17.06
21 7.66 ~35 -15.19
28 12.61 -28 -10.24
35 18,31 -21 - 4.54
42 23.25 -14 0.40
49 24.32 -1 1.47
56 27,03 0 4.18
63 28.90 7 6.05
70 29,77 14 6,92
77 30,89 21 8.04
84 31.32 28 9.07
91 32.33 35 9.48
98 32.94 42 10.09
105 32.70 49 9.85
TOTAL 840 342.72
MEDIA 56 22.85
4 .
- 4323.59 x = 0.32x
13720
Y - 22.85 = 0.32 (X - 56}
Y = 0.32X + 4,93
a = 0.32 b = 4.93
Sy = 10,46
ryx = 0.95
S, = 9.50

yx

2401
1764
12235
764
441
196
19

0

49
196
441
784
1225
1764
2401

13720

x°y°

908.95
716.52
531.65
286.76
95.34
-5.60
-10.29
0.00
42,35
96.88
168.84
253.96
331.80
413,78
482,65

4323.59
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RATON CF1 HEMBRAS.

X {EDAD) ¥Y(PESO) X0 =X ~X y*=¥-¥ x x°y°

7 3.30 -49 ~15.94 2401 781.06

14 5.83 ~42 ~13.41 1764  563.22

21 7.60 -35 -11.64 1225  407.40

28 10.69 ~28 ~ 8.55 784  239.48

35 16.29 -21 - 2.95 441 61.9%

42 20.23 ~14 0.99 196 -13.86

43 21.42 -7 2.18 48 -15.26

56 21.67 [ 2.43 0 0.00

63 23.99 7 4.75 49 33,25

70 24.72 14 5.48 196 76.72

77 25.29 21 £.05 441 127.05

84 26,14 28 6.90 784 193,20

91 26.17 5 6.93 1225  242.55

98 27.85 42 .61 1764  361.62

105 27.36 49 8.12 2401 397.88

TOTAL B4Q 288,55 13720 3456.18

MEDIA 56 19.24
o 2456,18  _ o asy
13720

Y - 19,24 = 0.25 (X - 56}
¥ = 0,25% + 5.24

a = 0.25 b = 5.24
s = 8.4

y 0

ryx = .93

8,, ¥ 9.63

yX
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