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RESUMEN

Introduccién: sobre leptospirosis se ha
trabajado poco experimentalmente en rata
Wistar. Si bien la rata resiste la infeccion,
existe  documentacion en infecciones
naturales, de los dafios provocados.

Objetivo: evidenciar  dafos  clinico-
patolégicos en ratas Wistar gestantes
inoculadas con leptospiras.

Método: se utilizaron 12 ratas Wistar
adultas (270 g) mantenidas en condiciones
adecuadas, formandose tres grupos
experimentales de dos ratas con sus
controles. Se inocularon
intraperitonealmente con 2 ml que
contenian 3 x 10° leptospiras por mL de L.
Icterohaemorrhagiae, L. Canicola y L.
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Pomona. Las variables fueron: ingestion de
agua y comida, peso, cambios conductuales,
irritabilidad, coloracién de las mucosas,
lesiones en piel, aborto, parto prematuro,
hemorragias, parto normal, numero de
crias, estado y peso de las crias, estado de
organos internos, hemorragias en Gtero o
placenta. Se hicieron cortes de drganos.

Resultados: se observd, hiperquinesia,
pérdida del embarazo post inoculadas,
mucosas palidas, poco apetito, bajo peso,
hemorragias en cuernos uterinos, cuernos
sin gestar atrofiados, 6rganos voluminosos ,
infertilidad , muerte de crias y madre, parto
prematuro, bajo peso al nacer, crias con
trastornos hemorragicos. Dafios en érganos
estudiados. Predominio de trastornos
circulatorios con vasculitis, congestiéon vy
hemorragias en higado, corazén, pulmadn,
bazo y rifidn. En ovario, Utero y placenta
eventos inflamatorios agudos y crénicos,
ovarios poliquisticos, cuerpos amarillos,
infiltracion linfocitaria, endometritis aguda,
crénica, proliferativa y otras alteraciones.

Conclusiones: similar situacion puede
ocurrir en la mujer embarazada cuando
adquiere leptospirosis, sin evaluar otros
dafios. Lesiones ocurren en cualquier
especie animal infectada.

DeCS: LEPTOSPIRA; SEROGRUPO; RATAS
WISTAR.

ABSTRACT

Introduction: Leptospirosis has been
experimentally investigated in Wistar rats.
Although the rat resists infection, there is
documentation in natural infections of the
damages caused.

Objective: to demonstrate clinical-
pathological damages in pregnant Wistar
rats inoculated with leptospires.

Method: twelve adult Wistar rats (270 g)
maintained under appropriate conditions
were used, forming three experimental
groups of two rats with their controls. They

were inoculated intraperitoneally with 2 ml
containing 3 x 10 6 leptospires per ml of L.
Ichterohaemorrhagiae, L. Canicola and L.
Pomona. The variables were: ingestion of
water and food, weight, behavioral changes,
irritability, mucosal coloration, skin lesions,
abortion, preterm birth, hemorrhages,
normal birth, number of offspring, condition
and weight of offspring, organ status
Bleeding in the uterus or placenta. Organ
cuts were made.

Results: it was observed, hyperkinesia, loss
of post-inoculated pregnancy, pale mucous
membranes, low appetite, low weight,
hemorrhages in uterine horns, untroubled
horns, bulky organs, infertility, infant and
mother death, preterm birth, low birth
weight , Offspring with hemorrhagic
disorders. Damage to organs studied.
Prevalence of circulatory disorders with
vasculitis, congestion and hemorrhages in
liver, heart, lung, spleen and kidney. In
ovary, uterus and placenta acute and
chronic inflammatory events, polycystic
ovaries, yellow bodies, lymphocytic
infiltration, acute, chronic, proliferative
endometritis and other alterations.

Conclusions: Similar situation can occur in
the pregnant woman when she acquires
leptospirosis, without evaluating other
damages. Injuries occur in any infected
animal species.

DeCS: LEPTOSPIRA; SEROGROUP; WISTAR
RATS.

INTRODUCCION

La leptospirosis es una enfermedad de
importancia mundial y tiene una distribucion
amplia en los mas diversos paises, la
infeccién tiene wuna clara manifestacion
estacional en algunas regiones tropicales
donde la lluvia y la temperatura marcan
esas estaciones. Animales domésticos y
silvestres pueden portar las leptospiras y
contribuir a la diseminacion del
microorganismo en la naturaleza. !



Las personas pueden infectarse al ponerse
en contacto con los microorganismos de
manera directa o indirecta >, por esta razén
deben tomarse medidas preventivas para
hacer decrecer la infeccion en los expuestos
a este riesgo.

De acuerdo con la literatura consultada y
partiendo de las condiciones subtropicales
de Cuba se favorece mucho la existencia de
fuentes permanentes de infeccién para estos
microorganismos, por cuanto Cuba posee
condiciones muy semejantes a las de otros
paises de América y el Caribe >,

En Cuba esta enfermedad constituye un
problema de salud y cada vez cobra mayor
importancia, esto ha sido demostrado por
muchos trabajos publicados en el pais de
autores que han investigado desde el
oriente hasta el occidente del mismo,
haciendo estudios serologicos,
Eacteriolégicos, clinicos y epidemioldgicos 7

El término leptospira proviene del griego
leptos: delgado y del latin spira: espiral, es
un género de bacterias del orden de los
espiroquetales, el cual incluye a un pequefio
nimero de especies patogénicas vy
saprofitos. Las Leptospiras se observaron
por primera vez en 1907, en tejido de rifidn
de un paciente descrito inicialmente como
una victima fatal de fiebre amarilla.
Leptospira esta constituido por espiroquetas
flexibles y helicoidales de 0,1 pm de
didametro y de 6-20 ym de longitud, con
extremidades incurvadas en forma de
gancho. Caracteristicamente, presentan
tincion de Gramdébil ya que tienen la tipica
estructura de pared de Gram negativa. Para
su visualizacion se usan técnicas de
impregnacién argéntica °1°.

Estructuralmente, las leptospiras tienen un
protoplasma helicoidal cilindrico constituido
por material, nuclear y la membrana
citoplasmatica con peptidoglycanos en su
pared celular. Los mayores componentes
antigénicos de leptospiras patdégenas son los
lipopolysacharidos (LPS), ademas, hay dos
flagelos axiales o filamentos axiales, los
cuales se adhieren a los extremos opuestos
como si fueran discos. Estas bacterias son
dificiles de aislar y cultivar 1!,

De acuerdo a la clasificacién seroldgica, el
género Leptospiras incluye leptospiras
saprofitas (Leptospirabiflexa sensu lato) vy
patogénicas (Leptospirainterrogans sensu
lato) Existen mas de 260 serovares de L.
interrogans, los serovares que estan
antigénicamente relacionados son
agrupados en sergrupos 1912,

La patogenia de la leptospirosis incluye la
penetracion del microorganismo debido a
dos mecanismos, uno de ellos es la
secreciéon de enzimas como la colagenasa y
gelatinasa y la otra estd relacionada al
movimiento activo de la bacteria debido a su
estructura helicoidal .

Las leptospiras penetran activamente a
través de la mucosa, rasgaduras, corte o
abrasiones o por la piel dafiada. Las
leptospiras se esparcen en los intersticios y
los liquidosorganicos (sangre, linfa, liquido
cerebroespinal), en esta fase bacteriémica
las leptospiras circulan y multiplican en las
células sanguineas durante los primeros
siete dias. Mas tarde, las leptospiras en la
sangre, los fluidos y los tejidos ricos en
sustancias nutrientes llegan a un numero
critico, produciendo lesiones no definidas
con sus toxinas o componentes celulares
toxicos que traen como consecuencia
manifestaciones clinicas °.

Las leptospiras invaden los  vasos
sanguineos vy linfaticos y causan dafio
epitelial y hemorragias. Un hallazgo
caracteristico es la vasculitis de capilares
con manifestaciones de edema endotelial,
necrosis, e infiltracion linfocitaria. Una
glicoproteina tdéxica producida por las
leptospiras es responsable de la unién a los
capilares y la hemorragia. La mayoria de los
signos y sintomas son causados por los
capilares y endotelios dafiados, los cuales
pueden resultar en hemorragias pulmonares
fatales. La presencia de IgM, IgG e IgA vy la
fraccion C3 en la base de la membrana del
alvéolo sugiere la posibilidad de wuna
etiologia autoinmune en la leptospirosis *°.

En la fase inmune aparecen AcIgM vy
afecciones como nefritis intersticial,
miocarditis, arteritis coronaria, fallo
hepatico, insuficiencia renal, meningitis
aséptica, hemorragia pulmonar, pancreatitis
aguda e iridociclitis. La leptospirosis ictérica
o sindrome de Weil se caracteriza por dafio



en higado y rifidon y disfuncion vascular,
ocurre en 5-10% de los casos y de esos son
fatales alrededor de 20-40%.
Aproximadamente el 20 % tiene efectos a
largo plazo después de la enfermedad
leptospirdsica. Las leptospiras se pueden
reaislar después en el 10% de los casos
pues siguen persistiendo los efectos en ojo
(uveitis, iridociclitis y dolor), migrafa,
encefalomielitis por lo que es recomendable
un monitoreo hasta cinco afios después de
la recuperacion .Han sido reportados en la
literatura casos de leptospirosis en la prefez
y en el feto en que generalmente los fetos
han sido abortados o han muerto en Utero,
también otros han nacido saludables *°.

La leptospirosis es causante de ictericia
neonatal, la infeccion es transmitida
trasplacentariamente con leptospirosis
intrauterina que puede causar placentitis o
placenta isquémica, con hemorragias,
cuadro hepatorenal y puede terminar en la
muerte, si el feto nace puede presentar
desarrollo anormal. El feto puede estar en
riesgo aun en caso de que la madre esté
asintomatica, especialmente en el primer y
segundo trimestre ya que la inmunidad
adaptativa del feto no funciona. El feto
comienza a producir ciertos niveles de IgM
durante el tercer trimestre pero aun asi
puede haber una placenta isquémica que
puede causar su muerte por lo que se
recomienda un monitoreo del embarazo !,

El presente trabajo es una contribucién al
conocimiento clinico y patolégico de la
leptospirosis, particularmente en el caso de
la mujer embarazada, pues reafirma algunas
ideas expuestas en la literatura y aporta de
manera especifica la ocurrencia de eventos
bioldgicos causados por diferentes
serogrupos de leptospiras.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio experimental llevado
a cabo en el Centro de Leptospirosis de la
Facultad de Ciencias Médicas de Pinar del
Rio, utilizando 12 ratas cepa Wistar adultas
(270 g de masa corporal), conformandose
tres grupos experimentales de tres ratas y

tres controles para todos los grupos
experimentales. Todas las ratas se gestaron
comprobandose ello por los métodos
descritos por los investigadores del
CENPALB, tres ratas se inocularon con el
serogrupo L. Icterohaemorrhagiae, tres con
L. Canicola y tres con L. Pomona. El indculo
se preparé con cepas lavadas en dos
ocasiones con solucion fisioldgica por
centrifugacion para eliminar el medio de
cultivo presente. Se prepard una carga
infectiva de 3 x 10° millones de leptospiras
por ml, inyectando dos ml por Vvia
intraperitoneal a los grupos experimentales
luego de cuatro dias de gestadas.

Los animales fueron alimentados vy
mantenidos en las condiciones adecuadas
siendo observados diariamente hasta el
parto. Las variables estudiadas fueron:
ingestion de agua y comida, aumento o
disminucién de peso, cambios de conducta,
irritabilidad, coloracion de las mucosas,
lesiones en piel, aborto, parto prematuro,
hemorragias intestinales, color de la orina,
parto normal, nimero de crias, estado fisico
peso de las crias, en la necropsia se
observo: estado de los organos internos,
hemorragias en Utero o placenta, intestino,
color de la musculatura, embriones
momificados.

Las madres inoculadas (nueve en total, una
murié dos dias post parto junto a las crias)
se sacrificaron luego de los 21 dias para
hacer los estudios histolégicos vy las
observaciones clinicas y anatémicas de los
organos. La esterilidad de wuna rata
inoculada con L. Icterohaemorragiae se
comprobd volviéndola a parear a un macho,
habia abortado a los cuatro dias de
postinoculacién.

Se realizaron cortes histologicos de higado,
rindn, bazo, corazén, Uutero, placenta,
pulmén y ovario. La lectura de las laminas
se realizd por especialistas en Anatomia
Patoldgica del Hospital General Docente Abel
Santamaria Cuadrado de Pinar del Rio.



RESULTADOS

Se pudo observar, a partir de la descripcion
de los dafios histologicos (cuadros 1,2y 3),
causados por los distintos serogrupos de
leptospiras inoculados, que en cuanto a las
lesiones en d6rganos diana (higado, rifién vy
corazon), existe una gran coincidencia con
lo que sefala la literatura para otras
especies, aunque el corazon no ha sido un
organo suficientemente estudiado hasta el
momento.

Los resultados relacionados con los dafios
histoldgicos, anatdomicos y embrioldgicos en
Utero, ovario y placenta, no tienen en la
literatura abundante referencia de articulos
o de investigaciones experimentales,
especialmente en el modelo animal
empleado en este trabajo. Por ejemplo, el
evento sucedido con rata inoculada con la L.
Icterohaemorrhagiae que abortd y se apared
de nuevo y no se gesto, el apareamiento fue
inatil, a la necropsia se comprobd que los
cuernos del Utero estaban atrofiados por la
accion del inéculo.

Asociados al bajo peso al nacer y a la
muerte perinatal, estd la endometritis
proliferativa, endometritis cronica,
congestion de los vasos de la serosa uterina,
presencia de cuerpos amarillos en
retrogresion, foliculos quisticos, congestion
de la serosa tubular con areas focales
hemorragicas, foliculos quisticos en ovario,
congestion de la serosa tubular y edema
seroso, infiltrado inflamatorio agudo.

Cuadro 1. Alteraciones histopatoldgicas
provocadas por L. Canicola en ratas Wistar
gestantes

Organos Dafios histopatolégicos

Corazén Congestion, de vasos miocdrdicos y severa hemorragia
subpericardica

Utero Endometritis proliferativa, endometritis crénica, congestion de los
vasos de la serosa uterina

Ovario Cuerpo amarillo en retrogresion, foliculos quisticos, congestion de
la serosa tubular con dreas focales hemorragicas

Higado Marcada tumefaccién hepatocitica, degeneracién  vacuolar,
esteatosis intravacuolar severa, congestién peri eintralobulillar,
coleostasis ligera.

Rifi6n Hemorragia de corteza renal, marcada congestién, signos
incipientes de necrosis tubular aguda

Bazo Hiperplasia de la pulpa blanca sinusoidal, hemorragia subcapsular

Pulmén Hiperplasia del tejido linfoide, infiltrado inflamatorio linfocitario de
los septos alveolares, neumonitis linfoide intersticial y de los
capilares alveolares, edema pulmonar ligero, enfisema pulmonar
ligero perilobulillar

Cuadro 2. Dafios histopatoldgicos
provocadas por L. Pomona en rata Wistar
gestante

Organos Dafios histopatolégicos

Corazén Congestién de vasos miocdrdicos y de la mucosa, hemorragia
subpericardica

Utero Foliculos quisticos en ovario y congestién de la serosa tubular

Higado Congestién sinusoidal y de la vena centrolobulillar, tumefaccion
celular

Rifién Hemorragia subcapsular renal, nefrocalcinosis, necrosis tubular
aguda renal

Bazo Hiperplasia de la pulpa blanca, dilatacién sinusoidal, hemorragia

subcapsular
Pulmén Traqueitis aguda, infiltracion linfocitaria de los septos alveolares,

edema vy congestion ligera, neumonitis linfoide intersticial,
enfisema pulmonar ligero perilobulillar

Cuadro 3. Dafos histopatoldgicos por L.
Icterohaemorrhagiae en rata Wistar
gestante

Organos Dafioshistopatolégicos

Corazén Marcada congestion vascular y dreas hemorragicas

Utero Endometrio secretor

Ovario Cuerpos amarillos

Placenta Edema seroso, infiltrado inflamatorio agudo

Higado Pequerfios centros de hemorragia pericentrolobulillar

Rifion Congestion vascular, pequefios focos de hemorragia perilobulillar] y

subcapsular

Bazo Hiperplasia de la pulpa blanca, dilataciéon sinusoidal vy
hemorragias.

Pulmén Enfisema, neumonitis linfoidea intersticial, congestion vascular

Se destaca en todos los cuadros las lesiones
en pulmén, algo muy importante
especialmente, el enfisema y el edema
pulmonar, amén de otros dafios, presencia
de neumonitis y todos los trastornos
circulatorios que pueden conducir al paro
respiratorio y la muerte.
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DISCUSION

La leptospirosis es causante de ictericia
neonatal, la infeccion es transmitida
trasplacentariamente con leptospirosis
intrauterina que puede causar placentitis o
placenta isquémica, con hemorragias,
cuadro hepatorenal y puede terminar en la
muerte, si el feto nace puede presentar
desarrollo anormal. El feto puede estar en
riesgo aun en caso de que la madre esté
asintomatica, especialmente en el primer y
segundo trimestre ya que la inmunidad
adaptativa del feto no funciona. El feto
comienza a producir ciertos niveles de IgM
durante el tercer trimestre pero aun asi
puede haber una placenta isquémica que
puede causar su muerte por lo que se
[gcomienda un monitoreo del embarazo !*

Las leptospiras se esparcen en los
intersticios y los liquidos organicos (sangre,
linfa, liquido cerebroespinal), en esta fase
bacteriemia las leptospiras «circulan vy
multiplican en las células sanguineas
durante los primeros siete dias. Mas tarde,
las leptospiras en la sangre los fluidos y los
tejidos ricos en sustancias nutrientes llegan
a un numero critico, produciendo lesiones no
definidas con sus toxinas o componentes
celulares toxicos que traen como
consecuencia manifestaciones clinicas °.

Las leptospiras invaden los  vasos
sanguineos vy linfaticos y causan dafio
epitelial 'y hemorragias. Un hallazgo
caracteristico es la vasculitis de capilares
con manifestaciones de edema endotelial,
necrosis, e infiltracion linfocitaria. Una
glicoproteina toxica producida por las
leptospiras es responsable de la unién a los
capilares y la hemorragia. La mayoria de los
signos y sintomas clinicos son causados por
los capilares y endotelios dafados, los
cuales pueden resultar en hemorragias
pulmonares fatales.

La presencia de IgM, IgG e IgA y la fraccidon
C3 en la base de la membrana del alvéolo
sugiere la posibilidad de una etiologia
autoinmune en la leptospirosis (). Mas del
90% de las madres sintomaticas han tenido
la enfermedad y se han recuperado
completamente. De manera similar en
mujeres no gestantes la leptospirosis es

tipicamente una enfermedad bifasica, en
mujeres gestantes una primera fase se
caracteriza por un comienzo brusco con un
conjunto de sintomas usualmente surgen a
los tres o cuatro dias *°.

En general las observaciones clinicas
levadas a cabo en este experimento,
reflejaron una gran asociacion con las
alteraciones internas  histoldgicas que
ocurrieron pues las ratas inoculadas con la
cepa Icterohaemorrhagia presentaron
esterilidad, mucha alteracion nerviosa
durante todo el periodo, perdida del
embarazo en los primeros dias de |la
inoculacién, mucosas palidas, pérdida de
apetito, el peso durante todo el tiempo fue
bajo , también se observd tejidos vy
tegumentos ictéricos, hemorragias en un
cuerno uterino vy placenta edematosa,
cuerno sin gestar atrofiado, drganos
internos aumentados de volumen ( higado,
bazo y rifién ).

La cepa Pomona provoco infertilidad muerte
perinatal de las crias y muerte de la madre,
profusas hemorragias, lesiones visibles en
higado y rifidn, la cepa Canicola provoco
parto prematuro, todas las crias bajo peso al
nacer muy por debajo de los controles al
menos entre 2 y 2.5 gramos, crias con
trastornos hemorragicos en las
extremidades. El consumo de alimento y
agua fue menor que en los controles en
sentido general.

Los dafios histolégicos (cuadro 1; 2 y 3),
estuvieron presentes en la totalidad de los
organos estudiados en las madres. Hubo un
predominio de trastornos circulatorios con
vasculitis, congestiéon y hemorragias, sobre
todo en higado, corazén, pulmén, bazo y
rifidn, como se puede observar en dichos
cuadros, en ovario, Utero y placenta se
dieron eventos inflamatorios agudos vy
cronicos, ovarios poliquisticos y la presencia
de cuerpos amarillos que indican signos de
prefiez no lograda, infiltracién linfocitaria,
endometritis aguda y crdnica, proliferativa y
otras alteraciones.

A pesar de que muchas de estas
alteraciones histoldgicas hayan sido
observadas en otras especies incluyendo la
humana *'° y que se aprecian (fig.1), lo
trascendente en este trabajo es que se han
reproducido en este modelo animal en el



pais en un trabajo experimental con
leptospiras y durante la gestacion. Se cree
por muchos que la rata, por ser portador, no
sufre danos, este estudio demuestra que no
es asi, incluso partiendo del hecho de que
las cepas utilizadas no eran altamente
virulentas, ademads, en aquellas ratas vy
ratonas silvestres no pueden constatarse,
como en este caso, lo ocurrido a estos
animales durante la gestacién cuando son
infectadas por leptospiras salvajes de alta
virulencia.

Es indudable que las ratas, incluso las de
laboratorio, resisten la infeccién leptospiral
mejor que otros modelos como el hamster,
el guerbil, el cobayo vy otros, pero
precisamente esa caracteristica es la que la
hace, para este tipo de estudio
embriohistoléogico, un  modelo animal
especial.

Se concluye que el estudio muestra de
manera indudable los dafios que es capaz de
provocar la infeccion por leptospira.
Particularmente en el caso de la mujer
gestante y su concepciéon, que corre un
riesgo enorme de muerte durante todo el
embarazo. Es gran aporte de este trabajo
revela directamente los dafios histologicos
especificos por estos serogrupos y aporta un
modelo animal especial para las
investigaciones experimentales en el campo
de la leptospirosis.
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