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RESUMEN

Introduccion: la leptospirosis en Cuba se presenta de forma endémica, y a veces de forma
epidémica, por lo que es un problema de salud. Su efecto sobre los genitales internos, en
gestantes, ha sido poco tratado por los investigadores.

Objetivo: describir las principales alteraciones en los genitales internos de ratas Wistar gestadas
infestadas por leptospiras.

Métodos: se realiz6 un estudio experimental en ratas Wistar prefiadas: siete grupos con tres
animales cada uno: un control negativo y seis casos con dosis de una concentracion bacteriana
de 300 millones de Leptospiras por mL; se inocularon dos mililitros a cada animal al cuarto dia
de gestadas por 17 meses. Se tomaron los genitales internos de todas las ratas el dia 20 de la
gestacion, estos fueron procesados en parafina y tefiidos con hematoxilina/eosina.
Resultados: se observaron alteraciones en Utero, ovarios y trompas; el mayor nimero de
lesiones se presentaron en Utero mientras que en ovarios y trompas se visualizaron la misma
cantidad de lesiones.

Conclusiones: la leptospirosis infectd los genitales internos con la producciéon de quistes,
necrosis, abscesos, ooforitis y microhemorragias en ovarios; congestion vascular y hemorragias
en las trompas uterinas y endometritis, hemorragias, miometritis, piometristis, perimetritis y
congestion vascular en el Utero. Predominaron las alteraciones congestivas y hemorragicas.
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ABSTRACT

Introduction: leptospirosis in Cuba occurs endemically, and sometimes epidemically, making it
a health problem. Its effect on internal genitalia in pregnant women has been little treated by
researchers.

Objective: to describe the main alterations in the internal genitalia of pregnant Wistar rats
infested by leptospiras.

Methods: an experimental study was carried out in pregnant Wistar rats: 7 groups with three
animals each: 1 negative control and 6 cases with doses of a bacterial concentration of 300
million Leptospira per mL; each animal was inoculated with two milliliters on the fourth day of
pregnancy for 17 months. The internal genitalia of all rats were taken on day 20 of gestation,
processed in kerosene and stained with hematoxylin/eosin.

Results: alterations were observed in the uterus, ovaries and tubes; the greatest number of
lesions was present in the uterus while the same number of lesions was visualized in the ovaries
and tubes.

Conclusions: leptospirosis infected the internal genitalia producing cysts, necrosis, abscesses,
oophoritis and microhemorrhages in the ovaries; vascular congestion and hemorrhages in the
uterine tubes and endometritis, hemorrhages, myometritis, pyometristis, perimetritis and
vascular congestion in the uterus. Congestive and hemorrhagic alterations predominated.

Keywords: Leptospirosis; Leptospira; Uterus; Fallopian Tubes; Ovary; Rats, Wistar.

INTRODUCCION

La leptospirosis, considerada enfermedad reemergente por la Organizacién Panamericana de la
Salud, es una zoonosis que aun después de 125 afios de su primera descripcidén, permanece
como la de mas amplia distribucion mundial y la que mayores pérdidas ocasiona a la salud del
hombre.(1:2:3)

Se puede contraer cuando la bacteria que se encuentra en el suelo entra en contacto con el
huésped al penetrar la piel lesionada o mucosas, y con aguas contaminadas con leptospiruria,
que se define como la orina contaminada con Leptospira spp. Habitualmente esta enfermedad
se presenta de manera leve en 90 a 95 % de los casos, y de forma grave en 5 a 10 %. Su
diagnodstico es un reto debido a que las manifestaciones clinicas en la fase inicial son
inespecificas. (436

Este microorganismo generalmente penetra al organismo por las mucosas, conjuntivas, cortes
pequenos, abrasiones, piel himeda o directamente por via oral al ingerir inconscientemente la
bacteria y pasa por via sanguinea a dérganos parenquimatosos como higado, bazo o rifién,
permanece en lugares donde la actividad de anticuerpos es baja como humores oculares, Utero
y tubulos renales que se convierten en la principal via de infeccion.(“>)

Es una enfermedad con alto riesgo de infeccion, por tal razon clasifica entre las 35 primeras
causas de muertes a nivel mundial, si no se controla puede llegar a generar mortalidades
humanas y animales, junto con cuantiosas pérdidas econdmicas, que se pueden deber al
incremento de la incidencia de esta enfermedad, tanto en paises desarrollados como en
subdesarrollados.®
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La leptospirosis en el embarazo aun no ha sido ampliamente estudiada. Se cree que los casos
de leptospirosis en general y durante el embarazo no se notifican. Puede atribuirse a sus
presentaciones sutiles, y a que puede simular condiciones asociadas al embarazo como el
Sindrome HELLP (Hemodlisis, Niveles elevados de Enzimas Hepaticas y Plaquetas Bajas, PET (Pre-
Eclampsia) y AFLP (Higado Graso Agudo del Embarazo) por lo tanto, contribuye alin mas al
problema de su diagnéstico.()

Si ocurre durante el embarazo es fatal. En una revision de 16 casos, el aborto espontaneo
predominéd en los dos primeros trimestres. Cuando se presenté en el tercer trimestre, un tercio
de los embarazos terminaron en aborto o muerte perinatal.(®

Los resultados relacionados con los dafios histoldgicos, anatdomicos y embrioldgicos en utero,
ovario y placenta de ratas Wistar gestadas han evidenciado la presencia en genitales internos
de foliculos quisticos en ovarios y congestién serosa tubular, el Utero con endometrio secretor,
y placenta con edema seroso e infiltrado inflamatorio agudo, en otros grupos de ratas Wistar
infestadas por una serovariedad diferente se detectdé en Utero endometriosis proliferativa y
crénica, congestién de los vasos de la serosa uterina, en ovarios cuerpo amarillo en retrogresién
y foliculos quisticos, congestidn de la serosa tubular en areas focales hemorragicas.(®

En estudios de otras especies como el ganado se ha demostrado que la leptospirosis bovina
provoca abortos, muerte fetal, partos prematuros y nacimientos de terneros débiles y/o bajo
peso, ademdas en etapas tempranas se relaciona con infertilidad y muerte embrionaria
temprana.(t®

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 hepatorrenal 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.®)

En todo el mundo se han documentado mas de 500 000 casos de leptospirosis grave por afo,
segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): establece que existe una probabilidad de 1
caso por cada 100 000 personas por afo en climas templados y 10 casos por cada 100 000
personas por afio en climas tropicales himedos.(“>11)

Con respecto a los reportes de Suramérica, Guyana, es el pais que presenta mayor proporcion
de casos de leptospirosis, pues en dos reportes se identifican proporciones de 37 % y 60 %
respectivamente; en Colombia, la prevalencia oscila entre el 6 y el 35 % en humanos; Por otra
parte, se encontrd una proporcion del 8 % de casos en Brasil. En el Caribe; Jamaica presentd la
mayor proporcidon de casos con un 31,9 %, seguido por Cuba con dos proporciones diferentes
27,6 % y 6,9 %.)

En Cuba, se cuenta desde 1981 con un Programa Nacional de Prevencion y Control de la
Leptospirosis que abarca tanto a la salud humana como animal, el que se perfeccion6 a partir
de 1997, donde se enfatiza en la necesidad de fortalecer la prevencion primaria. (/11
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En la provincia de Pinar del Rio existe una tendencia descendente, de la morbilidad y mortalidad
de la leptospirosis, sin embargo, la prevalencia de factores de riesgo que vulneran a la poblacién,
de acuerdo con las condiciones climatoldgicas, epidemioldgicas y medioambientales hace que no
se logren resultados estables en la disminucién de la tasa de incidencia, lo que implica ofrecer
alternativas viables desde una perspectiva integral y participativa.(®

Por otra parte, Cuba registré una tasa de mortalidad infantil de 7,6 por mil nacidos vivos en el
afio 2021,(2) |o que demuestra que preservar el bienestar de todas las embarazadas, puérperas
e infantes del pais es una prioridad mantenida del Estado Cubano y su Sistema Nacional de
Salud, por lo que evitar infecciones como la leptospirosis, durante el embarazo que puedan
afectar la madre y el producto de la concepcidén es de importancia suprema para el sector de la
salud.

Por todo lo anterior, se decide realizar este estudio con el objetivo de describir las principales
alteraciones en los genitales internos de ratas Wistar gestadas, infestadas por leptospiras.

METODOS

Se realizdé un estudio experimental, en la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, en
un modelo animal de ratas Wistar, entre septiembre 2016 y febrero 2018. El estudio fue
conducido y se rigid por lo establecido en la Guia de Buenas Practicas para el cuidado, uso y
reproducciéon de los Animales para la Experimentacion del CENPALAB. Se escogid la rata por la
factibilidad de su manejo, nimero de fetos, factibilidad econdmica de tenencia y manutencion;
ademas, presenta corto tiempo de gestacion y estabilidad genética. Se utilizé la raza Wistar por
su factibilidad al momento de la investigacion.

Todas las hembras fueron alojadas en grupos de tres por caja en seis cajas las que fueron
infestadas y un grupo control sano y los machos a razén de dos por caja. Antes del apareamiento
los machos fueron ubicados individualmente. Posterior al apareamiento, las hembras
presuntamente gestadas, se alojaron a razéon de uno por caja hasta el final del estudio. Las cajas
eran plasticas con tapa de rejilla (INPUD) y se ubicaron en estantes.

Se mantuvieron con encamado de bagazo de cafia desmeollado esterilizado en autoclave (POT
01.01.05.003) en la Direccién de Animales Gnotobidticos.

La alimentacion fue con dieta comercial granulada esterilizable EAO: 1004 (Cenpalab, AlyCo®)
para roedores, con Certificado de Calidad, que se suministré a libertad durante el estudio. El
agua se esterilizé (POT 05.01.06.021) y se suministro a libertad, en frascos de 250 y 500 mL.

Para el estudio se utilizaron 21 hembras, en dos oportunidades cada una de las dos veces que
se repitié el experimento, se seleccionaron y distribuyeron aleatoriamente segin el POT
05.01.03.002 en seis grupos experimentales y se empled el programa Labtools, se les administrd
la serovariedad de leptospira.

Los machos fueron utilizados en el estudio como sementales solamente, por lo que no fueron
distribuidos en los grupos experimentales, ni recibieron la administracion de la leptospira.
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Todas las ratas se gestaron, esto se comprobd a través de los métodos descritos por los
investigadores del CENPALAB. Durante cada periodo del estudio (hembras gestadas alojadas en
grupos de 1 por caja), las mismas se identificaron por grupos mediante tarjetas en las cajas
(POT 05.02.01.020) donde se registro la identificacion del animal con nimeros, el cédigo, tipo y
grupo de ensayo, especie, linea, sexo, edad, fecha de comienzo (dia 0), y las fechas de la
primera, segunda y tercera semana de gestacion y serovariedad de leptospira inoculada.

La sustancia de los ensayos fueron indculos de una concentracion bacteriana de 300 millones de
leptospiras por mL, a razén de dos mililitros a cada animal por via intraperitoneal (IP) al cuarto
dia de gestadas.

Se sacrificaron todos los animales luego de realizarse la cesarea a los 20 dias de gestadas. Para
ello se narcotizaron con éter dietilico.

Se extrajeron los genitales internos de todas las ratas, identificados por cada grupo de estudio
y se realizo la fijacion en formalina tamponada al 12 % por no mas de 24 horas, se trataron con
alcoholes a concentraciones crecientes, se aclararon con xilol y se procesaron por el método de
inclusion en parafina; al final se obtuvieron los cortes histicos mediante micrétomo con cuchilla
de acero. Los portaobjetos de vidrio con el tejido fueron tefiidos con hematoxilina/eosina y se
observaron las ldminas mediante microscopia 6ptica de campo brillante.

RESULTADOS
Se encontré que en las ratas Wistar, infectadas con leptospiras, las alteraciones que
predominaron en ovario fueron los quistes (36,11 %), seguidos de microhemorragia ovarica

(33,33 %). (Tabla 1)

Tabla 1. Alteraciones histopatoldgicas de ovarios en ratas Wistar gestadas, con leptospirosis.
Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. 2016-2018.

Alteraciones histopatolégicas (n = 36) No %
Quistes ovaricos 13 36,11
Necrosis ovarica 5 13,89
Absceso ovarico 5 13,89
Microhemorragia ovarica 12 33,33
Ooforitis 9 25,00

Las trompas uterinas fueron afectadas con predominio de la congestion vascular en el 66,67 %.
(Tabla 2)
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Tabla 2. Alteraciones histopatoldgicas en trompas.

Alteraciones histopatologicas (n = 36) No %
Congestion vascular tubarica 24 66,67
Hemorragia tubarica 20 55,56

Se demostré un predominio de la congestion vascular en un 80,56 %. La endometritis y la
hemorragia uterina también estuvieron presentes en mas del 50 % de la muestra estudiada.
(Tabla 3)

Tabla 3. Alteraciones histopatoldgicas en utero.

Alteraciones histopatolégicas en uUtero (n = 36) No %
Congestion vascular uterina 29 80,56
Endometritis 24 66,67
Hemorragia uterina 23 63,89
Miometritis 10 27,78
Piometra 8 22,22
Perimetritis 4 11,11

DISCUSION

La informacion publicada sobre el efecto de |la leptospirosis materna en el embarazo es limitada.
Los resultados obtenidos llevan al analisis de los graves dafios que la infeccion leptospiral puede
causar en la madre. Al conocer que las principales alteraciones de los genitales internos que se
pueden presentar en una rata Wistar prefiada con leptospirosis son la congestién vascular y las
hemorragias, se deduce que estas lesiones pudieran tener la misma causa que la descrita al
estudiar el efecto de este germen en otras estucturas del organismo.

Las leptospiras penetran activamente a través de la mucosa, rasgaduras, corte o abrasiones o
por la piel dafiada, se esparcen en los intersticios y los liquidos organicos (sangre, linfa, liquido
cerebroespinal), circulan y se multiplican en las células sanguineas durante los primeros siete
dias. Mas tarde, leptospiras en la sangre y los fluidos y los tejidos ricos en sustancias nutrientes
llegan a un nimero critico, lo que produce lesiones no definidas con sus toxinas o componentes
celulares toxicos que traen como consecuencia manifestaciones clinicas.(13)

Cedillo Sanchez y colaboradores estudiaron la asociacién de quistes foliculares ovaricos con la
presencia de anticuerpos y agentes causantes de las principales enfermedades infecciosas
reproductivas en vacas, y detectaron la presencia, en los quistes de ovario diagnosticados, de
anticuerpos a la leptospira interrogans.(*®)
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En las infecciones con Leptospira hardjo-prajitno también en bovinos, Romero Becerra y Veloza
demostraron que estas leptospiras tienen predilecciéon por el tracto genital, considerada como
una causa importante de infertilidad en este animal. La infertilidad se manifiesta como aumento
de los servicios por concepcion y prolongados intervalos entre partos. La presencia de Leptospira
en el Utero y los oviductos de las vacas infectadas interfiere con la implantacion del embrion u
otros eventos tempranos de la prefiez. Ademas, se detectaron titulos de este serovar en orina,
tejido renal, liquido folicular y complejo ovocito-cumulus, lo cual indica que las Leptospiras
pueden infectar el ovario y posteriormente ser transmitidas al oviducto después de la
ovulacién.(3)

Normalmente, el Utero cuenta con barreras anatdmicas como el cérvix, que evita el paso de
microrganismos desde la vagina y, ademas, con barreras inmunoldgicas locales, como la
produccion de inmunoglobulinas encargadas, entre otras, de impedir la fijacion de bacterias al
endometrio al convocar su fagocitosis. Sin embargo, durante algunas fases del ciclo estral, estos
mecanismos defensores se ven afectados tanto por cambios en el pH intrauterino como por la
actividad hormonal inmediata —como ocurre con la progesterona— sobre las células
polimorfonucleares (PMN) vy leucocitarias. Asi, permite una invasién uterina por agentes
infecciosos y su consecuente respuesta inflamatoria.(1®

Las alteraciones internas histoldgicas en las ratas inoculadas con alguna serovariedad
presentaron esterilidad, pérdida del embarazo en los primeros dias de la inoculacidn,
hemorragias en un cuerno uterino y placenta edematosa, cuerno sin gestar atrofiado, y otros.
Otras cepas provocaron infertilidad, muerte perinatal de las crias y muerte de la madre, profusas
hemorragias. Se evidenciaron con otras cepas, parto prematuro, y en todas las crias, bajo peso
al nacer con trastornos hemorragicos en las extremidades. (14

Se concluye que las principales alteraciones en los genitales internos de ratas Wistar gestadas,
infestadas por leptospiras que se observaron fueron quistes, necrosis, abscesos, ooforitis y
microhemorragias en ovarios; congestion vascular y hemorragias en las trompas uterinas vy
endometritis, hemorragias, miometritis, piometristis, perimetritis y congestién vascular en el
Utero. Predominaron las alteraciones congestivas y hemorragicas.
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