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INTRODUCCION

Los roedores son animales que comparten su habitat con vectores de diversos agentes
infecciosos, por lo que deben ser evaluados en su papel de hospedadores, manteniendo los
ciclos de transmision y representando la conexién entre los ambientes doméstico y silvestre. El
estudio de los roedores como hospedadores de enfermedades zoonébticas resulta de relevancia
en Medicina Veterinaria, Salud Publica y en la conservacion de las especies.

Las consecuencias de la interaccibn hospedador-parasito resultan en un gradiente de
escenarios, siendo los mas extremos: ausencia completa de infeccion, individuos con altas
intensidades de infeccion pero escasos perjuicios, o muerte del hospedador. Este gradiente
estara influenciado tanto por atributos del patégeno como por la estrategia de defensa del
hospedador.

T. cruzi tiene la capacidad de invadir gran variedad de células en los hospederos susceptibles, y
de presentar intenso tropismo por diferentes tejidos (Erdmann et al., 2016). Por lo que el
estudio histopatoldgico de los érganos afectados resulta valioso para evaluar la intensidad de
infeccion (carga parasitaria) y el perjuicio generado. Asimismo, las consecuencias de infeccion
por T. cruzi también pueden ser evidenciadas a partir de pardmetros hematolégicos, como lo
son el recuento eritrocitario y el leucocitario.

OBJETIVOS

- Evaluar parametros hematolégicos (recuento total de glébulos rojos y leucocitos) de roedores
expuestos a diferentes dosis infectivas de T. cruzi.

- Describir lesiones histopatoldégicas en tejidos de érganos seleccionados de roedores
expuestos a diferentes dosis infectivas de T. cruzi.

- Evaluar la presencia de nidos a amastigotes mediante examen histolégico de 6rganos
seleccionados de roedores expuestos a diferentes dosis infectivas de T. cruzi.

Titulo del proyecto: “Influencia de estresores cronicos sobre la relacién hospedador-parasito:
;resistir o tolerar?”

Instrumento: PICT 2016 - 1934
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Ano convocatoria: 2016
Organismo financiador: ANPCyT

Director/a: Dr Pablo M. Beldomenico

METODOLOGIA
Infeccion experimental

Se llevé a cabo un ensayo piloto donde se utilizaron 8 ratas (Rattus norvegicus, WISTAR)
machos de 16 semanas de edad en una sala experimental, bajo condiciones controladas. Los
animales se organizaron en tres grupos: DB (dosis baja): 3 animales, infectados con 100.000
trypomastigotes; DA (dosis alta): 3 animales, infectados con 400.000 trypomastigotes; C: 2
animales, grupo control.

El in6culo estuvo compuesto por T. cruzi, cepa Tulahuen, utilizando la via intraperitoneal. El
ensayo se desarrolld en un periodo de 4 semanas, donde semanalmente se realizd la
extraccion de sangre -de la vena coccigea- para su posterior estudio hematologico. Al término
de este periodo los animales fueron eutanasiados y se tomaron muestras de érganos y tejidos
para su posterior evaluacién histopatoldgica.

Determinacion de Parametros hematologicos.

Las muestras de sangre con anticoagulante se procesaron en el laboratorio de Analisis clinicos
del Hospital de Salud, FCV. Semanalmente mediante la utilizacién del contador hematolégico
BC 2800 Vet, (Mindray®) se realizé el conteo total de eritrocitos y leucocitos.

Evaluaciones Histopatologicas

Las muestras de tejidos se fijaron en formol bufferado al 10%. Luego se redujeron y se
colocaron en cassettes plasticos y se procedié a la deshidrataciéon en alcoholes de graduacion
creciente (70°, 96° y 100°), se aclararon en xilol y se impregnaron en parafina a 56-58°C. Los
tacos realizados se cortaron con micrétomo a 4-5 y y luego se colorearon con Hematoxilina y
Eosina. Se evaluaron histopatolégicamente los siguientes 6rganos y tejidos: Higado, bazo,
musculo esquelético, corazon.

Se utilizaron los criterios de clasificacion segun los grados de lesion, (Perez et al. 2011). LEVE:
infiltracion leve con dafio de 1 o 2 fibras musculares. MODERADA: agregados de infiltrados con
compromiso de 2 a 5 fibras musculares. SEVERA: gran acumulacion de células mononucleares
con destruccién de mas de 5 fibras musculares.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES
Resultados

Parametros hematolégicos

En la siguiente tabla (Tabla1) se visualizan los recuentos de eritrocitos y leucocitos medidos a lo
largo de las 4 semanas de tratamiento.

Federacion UNIVERSIDAD
< ﬂ “ e 100 @ NACIONAL Pt ITORAL




Tabla 1. Conteo total de eritrocitos y leucocitos a lo largo de las 4 semanas de tratamiento.

Eritrocitos (10"2/L) Leucocitos (10°/L)
Tratamiento Media Rango Media Rango
DA 9,22 8,73-9,85 11,28 6,7-21,8
DB 9,378 8,03-10,14 11,22 7,4-16,8
Cc 9,86 9,24-111 7,3 6-8,5

Recuento total de gldébulos rojos: independientemente de la dosis infectiva utilizada no se
observan diferencias significativas en el recuento total de GR respecto del grupo control.

Recuento total de Leucocitos: independientemente de la dosis infectiva se observa un aumento
moderado en el recuento.

Analisis histopatolégicos

Tabla 2. Clasificacion de los grados de lesion. L (leve); M (moderada); S (severa); S/L (sin lesién); NA
(nido amastigote). Los nimeros indican la cantidad de animales que presentaron cada tipo de lesiéon. n=8.

CORAZON MUSCULO ESQUELETICO
Grado de | L M S SIL [ NA | L M S SIL NA
lesion
DB 0 2 1 0 0 0 2 1 0 0
DA 0 3 0 0 1 0 1 2 0 1
[ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Figura 1.
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Figura 2. Musculo cardiaco
H-E 10x. Miocarditis
linfocitaria multifocal severa,
con presencia de un nido de
amastigotes en el interior de
una fibra muscular.
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Figura 3. Musculo estriado

esquelético H-E 10x.
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linfoplasmocitaria e
histiocitaria severa, con

presencia de un nido de
amastigotes en el interior de
una fibra muscular.



Conclusiones

Respecto a la leucocitosis observada en los animales infectados, esta puede deberse al
proceso inflamatorio generado por la presencia del parasito en la sangre y el dafio ocasionado a
los tejidos. Por lo que este parametro podria utilizarse como un indicador de infeccion.

Contrariamente a lo esperado, no se hallaron alteraciones en higado y bazo que pudieran
asociarse a los efectos provocados por la infeccion. Por otro lado, las lesiones halladas tanto en
musculo esquelético como cardiaco se corresponderian a la infeccién por T.cruzi, siendo éste
un buen indicador de la presencia de la infecciéon en este modelo hospedador parasito.

Al no haber diferencias en las consecuencias en el hospedador en cuanto a las distintas dosis,
para estudios posteriores se utilizara una dosis intermedia.
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