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RESUMEN

Con el objetivo de demostrar alteraciones histoldgicas en diferentes érganos, fueron
inoculados nueve hamsters de mas de 60 g. De masa por via intraperitoneal,
utilizando una carga infectiva de 0,5 ml de cepas virulentas de leptospiras. Se
formaron cuatro grupos de tres animales cada uno, recibiendo cada grupo el
inoculo con las cepas 4, 17, 22 y 43 pertenecientes a los serogrupos Ballum,
Autumnalis y Australis respectivamente. Los animales fueron sacrificados a los tres
meses de inoculados, procediéndose de inmediato a la extirpacién de higado, rifién,
corazon y diafragma. Las muestras obtenidas de cada d6rgano fueron fijadas en
formol al 10 % y procesadas siguiendo la técnica de H y E para su observacion al
microscopio de luz. En el examen histolégico de los tejidos se encontraron como
principales alteraciones, necrosis del hepatocito, infiltrado inflamatorio en el higado
y rifidn y signos de nefritis.

Descriptores DeCS: HAMSTERS/ histopatologia, CULTIVO DE VIRUS.

ABSTRACT

In order to demonstrate histologic alterations in different organs, nine hamsters
having more than 60 g. of mass were inoculated via intraperitoneal using a non _
effective charge of 0,5 ml of virulent strains of leptospira. Four groups of three
animals were formed, each group received the inoculation with strains 4, 17, 22
and 43 belonging to serogroups Ballum, Bataviae, Autumnalis and Australis
respectively. The animals were killed three months after inoculation, extirpation of
liver, kidney, heart and diaphragm was immediately made. Samples obtained of
each organ were fixed in formol 10 % and processed following H and E technique
for its observation at light microscope. At the histologic examination of tissues the
main alterations were necrosis of hepatocite, inflammatory infiltrate of liver and
kidney and nephritis signs.

Subject headings: HAMSTERS/ histopathology, VIRUS CULTIVATION.

INTRODUCCION

La leptospirosis es conocida en todos los continentes por su amplia difusién y las
graves consecuencias econémicas y sociales que trae aparejadas.!-°

Actualmente los serogrupos de leptospiras han tenido un reordenamiento genético,
llevado a cabo en el laboratorio de Atlanta (6), planteandose el agrupamiento en
genoma especies de acuerdo con el contenido de ADN.

Esto implica que los serogrupos y serovares no pertenezcan, como se conoce a los
que actualmente por métodos seroldgicos se tipifiquen. Por supuesto, esto no



resulta asi en todos los casos. En el presente trabajo se utilizaron los serogrupos
clasificados seroldgicamente, pero atendiendo a su ubicacién genética.

Muchos de los estudios experimentales que se han realizado en las mas diversas
especias animales, referentes a la infeccién con leptospiras con leptospiras,’-'° han
tenido como objetivos, buscar lesiones histoldgicas, cuadros clinicos y otras
caracteristicas que permitan diferenciar y separar la leptospirosis de otras
enfermedades parecidas. Estos estudios, no obstante, siempre apoyan los criterios
para el diagndstico y lo esclarecen, sin lugar a dudas, cuando se complementan.

Con este trabajo se pretende demostrar, la presencia de cambio histoldgico en
diferentes 6rganos de hamsters infectados con cepas de leptospiras.

METODOS

Un total de nueve hamsters de mas de 60 gramos de masa, fueron inoculados por
via intraperitoneal, con una carga infectiva de 0,5 ml de cepas virulentas de
leptospiras, utilizdndose una concentracion de aproximadamente 3 bacterias por
ml.

Se formaron cuatro grupos de tres animales cada uno, recibiendo cada grupo el
indculo con las cepas 4, 7, 33 y 43 pertenecientes a los serogrupos Ballum,
Bataviae, Autumnalis y Australis respectivamente.

Los animales fueron sacrificados a los tres meses de inoculados y de inmediato se
practicé laparatomia, procediéndose a la extirpacion de higado rifién, corazon,
diafragma, pulmoén e intestino. Las muestras obtenidas de cada uno de los érganos
fueron fijadas en formaldehido al 10 % y procesadas siguiendo la técnica de
inclusion en parafina. Los cortes fueron coloreados con H y E, siendo
posteriormente observados al microscopio de luz.

RESULTADOS

En los 6rganos de los animales estudiados, aparecieron lesiones histoldgicas que se
describen en la tabla 1. Como puede apreciarse, la vacuolizacion hepatocelular,
constituyd el cambio histolégico mas frecuente de todos los observados en el tejido
hepatico, ya que se manifestd en la totalidad de los higados examinados.

La necrosis del hepatocito se presenté como la segunda lesiéon de importancia en
orden de frecuencia, estando ausente en el Grupo 1 solamente y alcanzando la
mayor extension en el Grupo 4 de la investigacion. El infiltrado leucocitario
periportal, asociado a la muerte celular estuvo presente en el higado de todos los
hamsters estudiados.

En el rifidn, la nefritis intersticial cronica focal severa fue observada en el Grupo 2,
en tanto que el cuadro morfolégico presente en el Grupo 3 correspondio a la nefritis
crénica de tipo folicular.

El infiltrado inflamatorio leucocitario se hizo evidente en todas las muestras
estudiadas, describiéndose ademas, linfocitos en algunos tubulis, asi como
congestion aguda y hemorragia en la mayoria de los animales infectados.

Le hemorragia subendocardica, encontrada en los Grupos 1 y 3, constituyd la Unica
alteracion visible de todas las muestras de corazén examinadas. La necrosis aislada
de fibras musculares cardiacas, conjuntamente con la congestion vascular aguda y



la hemorragia intersticial leve, se hicieron evidentes en el Grupo 2, en tanto que en
los animales que formaban el Grupo 4, la congestion aguda, la hemorragia
intramuscular y subepicardia, asi como signos de degeneracion mixiode fueron los
cambios observados. En otro de los 6rganos estudiados, el diafragma, solo se hizo
evidente la hemorragia, estando presente solamente en el Grupo 2 de la
investigacion.

Tabla 1. Cambios morfoldgicos.

Higado RifA6Nn Corazon Diafragma
Grupo 1 Balonizacion del Infiltrado Hemorragia Algunos linfocitos
hepatocito mononuclear subendocardica len el tejido
Infiltrado Linfocitos en conectivo
leucocitario médula.
periportal Congestion aguda
y hemorragia
Grupo 2 Necrosis extensa [Infiltrado Necrosis asilada [Signos de
de hepatocitos. |linfocitario. de fibras hemorragia.
Degeneracion Nefritis intersticial cardiacas.
balonizante crénica focal Congestién y
severa e infiltrado hemorragia
en grasa |intersticial leve.
perirrenal
Grupo 3 Balonizacion  del |Nefritis crénica Hemorragia Sin alteraciones
hepatocito. folicular. subendocardica
Infiltrado Congestién
linfocitario aguda.
periportal
Grupo 4 Balonizacion Infiltrado Congestion Sin alteraciones
severa de lintersticial de laguda.
hepatocitos en la llinfocitos en IlaHemorragia
superficie medula. intramuscular vy
subcapsular. Hemorragia subepicardica.
Degeneracion perirrenal. Degeneracion
balonizante y Linfocitos en la|mixoide.

necrosis extensalluz de algunos
de hepatocitos. tubulis.

Infiltrado Congestion aguda
periportal a 'y hemorragia
predominio de

neutrofilos

DISCUSION

Los cambios morfologicos observados en las muestras de higado vy rifidén
correspondientes a todos los animales infectados con cepas leptospirales, fueron los
mas significativos por el grado de dafio y extension de las lesiones.

Muchas de las alteraciones microscépicas que acompafian a la hepatitis crdonica
asociada con infeccién leptospiral reportadas por Bishop y cols & y Adamus ° en
perros, recuerdan las que se describen en este trabajo y que corroboran la relaciéon
existente entre las presencia de leptospiras y lesiones hepaticas.



Micrografias electronicas de cortes de higado de hamsters prefiados, infectados con
leptospira canicola, mostraron signos evidentes de severa degeneracion celular, con
necrosis y cuerpos de mielina en el citoplasma del hepatocito, asi como dilatacion
de las cisternas del reticulo endoplasmatico, rotura de las membranas celulares y
de los sinusoides hepaticos.!0-!!

Estudios ultraestructurales en cobayos experimentalmente infectados con L.
Interrogans, sugieren un efecto citotoxico leptospiral directo sobre las membranas
de las células endoteliales y hepaticas, existiendo la posibilidad de la accion de las
glucoproteinas leptospirales como adyuvantes inmunoldgicos.?

En el rindn, la nefritis intersticial cronica focal severa y la nefritis créonica folicular
observadas en el Grupo 2 y 3 respectivamente, constituyeron los hallazgos de
mayor significacion reportados, por la severidad de estos casos cambios
morfoldgicos y por el area de tejido dafiado. La nefritis intersticial leptospiral ha
sido descrita por T. Rocha * y Cabezas '* en rifiones de cerdos.

En fecha reciente, Barnett y cols,’> en un estudio destinado a caracterizar la

expresion y distribucion de antigenos de la membrana externa de especies de
leptospiras patdgenas en el proceso de la infeccidon renal en hamsters, obtuvieron
datos que establecen que los componentes de la membrana externa expresados,
tienen roles en la induccidn y persistencia de la nefritis intersticial leptospiral.

Con referencia al corazén y diafragma, la mayoria de las alteraciones reportadas,
coinciden con los estudios de necropsias en humanos, en las que se describen la
presencia de hemorragias en el musculo esquelético y cardiaco, con focos de
necrosis y degeneracidn de las células musculares.’® En este estudio, no obstante,
el musculo diafragmatico fue el menos afectado.

A modo de conclusiones, en este trabajo se demuestran la presencia de
alteraciones histoldgicas inespecificas y fallo multiple de érganos en los animales
infectados, siendo el higado y el rifidon los érganos que con mayor severidad fueron
afectados. Las alteraciones mas frecuentemente observadas fueron la balonizacion
y necrosis de células hepaticas con infiltraciéon periportal y nefritis crénica. Todos
los cambios encontrados, se corresponden con los reportados en humanos.
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