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RESUMEN

Introduccion: A pesar de conocerse las alteraciones inducidas por la infeccidon
por leptospiras se describen muy pocos estudios sobre las alteraciones
morfométricas en corazon y pulmones. Objetivos: Caracterizar las alteraciones
morfométricas de corazén y pulmén en crias de ratas Wistar infectadas con
leptospira canicola durante la prefiez. Materiales y métodos: Se realizé un
estudio experimental en la Facultad de Ciencias Médicas Dr. "Ernesto Guevara
de la Serna", en Pinar del Rio en el periodo septiembre 2016- septiembre 2018.
Para ello se formaron dos grupos de ratas Wistar; Control n=12 y estudio n=24
el grupo control, inoculdndose el grupo estudio con cepas del serogrupo
leptospira canicola. Todas se gestaron antes de ser inoculadas, a razén de 300
millones de células bacterianas por mililitro. Se estudiaron los 6rganos que
fueron extraidos por métodos quirurgicos (corazén y pulmoén) de las crias de
ratas. Para el procesamiento de las variables cualitativas se emplearon
estadistica descriptiva (FA y FR). Resultados: Se observd un predominio de
machos en las crias de ambos grupos de investigacion representado el 52.50%.
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El grupo estudio tuvo crias en las que disminuyd el peso y volumen del corazon
con diferencias significativas (p<0.05) respecto al control. El promedio de peso
y volumen del pulmén derecho e izquierdo resultaron menores en el grupo
estudio con respecto al grupo de investigacién. Conclusiones: La infeccidon con
leptospira canicola durante la prefiez causa reduccién de peso y volumen de
corazén y pulmones en las crias al nacer.

INTRODUCCION

La aplicacion de los métodos morfométricos en las ciencias biomédicas favorece
el conocimiento de muchas enfermedades, entre ellas la leptospirosis que es
una enfermedad infecciosa bacteriana causada por leptospiras patdgenas, que
afecta a una amplia variedad de mamiferos, incluyendo al hombre, siendo
considerada como una de las enfermedades zoonodticas de mayor distribucion a
nivel mundial.’ Se presenta tanto en paises en desarrollo como industrializados
y ha sido asociada a actividades agricolas, veterinarias, ganaderas, mineras y
maniobras militares dado el contacto potencial con las fuentes de infeccion.
Ademads, en los Ultimos afios ha cobrado mayor importancia, dada su re-
emergencia asociada a deportes acudticos, actividades recreacionales
relacionada a temporadas lluviosas e inundaciones, actuando potencialmente
como una enfermedad epidémica.?

Las investigaciones biomédicas proponen la utilizacién de animales de
laboratorio como biomodelos naturales o inducidos de diversas enfermedades,
los cuales ayudan al estudio y la comprension de la patogenia, y fisiologia.**
Los modelos de infeccion por leptospira desempenan un papel importante
porque estas crias pueden desarrollar cambios morfométricos en estructuras
como el corazén y pulmoén. Esto ofrece un camino en las investigaciones
biomédicas, al contar con modelos que reproduzcan de una manera sencilla
situaciones patoldgicas presentes en el humano y que constituyen serios
problemas de salud en la sociedad.>*

A pesar de conocerse las alteraciones inducidas por la infeccién por leptospiras
se describen muy pocos estudios acerca de la repercusion que tendria la
infeccién leptospiral durante el embarazo y las posibles alteraciones
morfométricas de los dérganos de crias de ratas que hayan sufrido infeccion
leptospiral durante este periodo. Al revisar la bibliografia sobre infeccién por
leptospiras y su relacion con las alteraciones del corazén y pulmén en la vida
prenatal y las alteraciones morfométricas que puedan presentarse, se encontrd
que en Cuba y especificamente en Pinar del Rio no se han realizado
investigaciones experimentales relacionadas con la influencia que ejerce este.
Por lo anterior se realiza esta investigacion con el objetivo de caracterizar las
alteraciones morfométricas de corazén y pulmén en crias de ratas Wistar
infectadas con leptospira canicola durante la prefiez en la Facultad de Ciencias
Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la Serna", de la Universidad de Ciencias
Médicas de Pinar del Rio en el periodo comprendido de septiembre 2016-
septiembre 2018.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio experimental en la Facultad de Ciencias Médicas Dr.
"Ernesto Guevara de la Serna", de la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar
del Rio, con el objetivo de caracterizarlas alteraciones morfométricas en crias
de ratas Wistar infectadas con leptospira canicola durante la prefiez, en el
periodo septiembre 2016- septiembre 2018. Para ello se formaron dos grupos
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de 12 ratas Wistar el grupo estudio y 24 ratas Wistar el grupo control,
inoculdandose el grupo estudio con cepas del serogrupo leptospira canicola y el
grupo control no fue inoculado. Todas se gestaron antes de ser inoculadas e
inmediatamente de gestadas fueron inoculadas las del grupo estudio. El indculo
fue previamente preparado con una carga infectiva de 300 millones de células
bacterianas por mililitro. Las células fueron lavadas con solucién fisioldgica
mediante centrifugacién. La via intraperitoneal fue la usada y las unidades
experimentales se inocularon una sola vez. El estudio se desarrollé en dos afios.
Se estudiaron los o6rganos que fueron extraidos por métodos quirdrgicos
(corazén y pulmoén). Se estudiaron 12 hembras inoculadas por cepa de
leptospira canicola, mas los controles (24), por lo que, se estima que la
muestra total final quedd conformada (grupo estudio=120 crias de ratas
inoculadas por cepa de leptospira canicola) y (grupo control=240 crias de ratas
no inoculadas) viables y no viables. Estos grupos experimentales se
mantuvieron en condiciones de alimentacién, suministro de agua y climatizacion
controlada. El personal que trabajé en el estudio fue personal acreditado y con
los conocimientos necesarios para la ejecucion del mismo.

Control de la Calidad

El estudio fue conducido y se rigié por lo establecido en la Guia de Buenas
Practicas para el Cuidado, Uso, y Reproduccién de los Animales para la
Experimentacién en el CENPALAB.

Fundamentacion de la especie seleccionada

Se escogidé la rata Wistar pues es una especie aceptada para el estudio
planteado por la factibilidad de su manejo, numero de fetos, factibilidad
econdmica de tenencia y alimentacién .Ademas presenté tiempo de gestaciéon a
corto plazo y estabilidad genética.

Condiciones de mantenimiento

Una vez recibidos, todas las hembras fueron alojadas en grupos de 6 por caja
(cajas T2) y los machos a razén de 2 por caja (cajas T3). Antes del
apareamiento los machos fueron ubicados individualmente, en cajas T2.
Posterior al apareamiento, las hembras presuntamente prefiadas, se alojaron a
razon de 1 por caja (cajas T2) hasta el final del estudio. Todas las cajas fueron
plasticas con tapa de rejilla (INPUD) y se ubicaron en estantes. Se mantuvieron
con encamado de bagazo de cafa desmeollado, esterilizado en autoclave (POT
01.01.05.003) en la Direccion de Animales Gnotobidticos.

Alimentacion y suministro de agua

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 fue suministrada a libertad
en frascos de 250 y 500 ml.Los machos fueron utilizados en el estudio como
sementales solamente, no recibiendo la administracién de las sustancias a
evaluar.

Identificacion de los animales.

Durante cada periodo del estudio (antes del apareamiento, hembras alojadas en
grupos de 6 por caja), estas fueron identificadas por grupos mediante tarjetas
en las cajas (POT 05.02.01.020) donde se registrd la identificacion del animal,
el cédigo, tipo y grupo de ensayo, especie, edad, fecha de comienzo y fecha de
primer apareamiento.Posterior al apareamiento fueron cambiadas las tarjetas
por otras que reflejaron igualmente todos los datos de los animales del estudio,
incluyendo la identificacion de las 12 hembras presuntamente gestadas del
grupo estudio que se ubicaron en cada caja y las fechas de la primera, segunda
y tercera semana de gestacion. De igual manera se realizé en el grupo control.
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Sustancias de ensayo, via de administracion y dosificacion.La sustancia
de los ensayos fueron inoculadas de una concentraciéon bacteriana de 300
millones de leptospiras por mL, se inoculd6 un mL a cada animal por via
intraperitoneal (IP) inmediatamente de gestadas.

Apareamiento

El apareamiento se realizd segun el POT 05.03.04.013. Para ello se colocd una
hembra con un macho el dia del estudio después de las 4.00 pm. En la mafana
siguiente ante de las 8.30 am se sacé el macho para su caja nuevamente y se
observo la vagina y si presentaba tapon vaginal se consideré supuestamente
prefiada. Las ratas que no presentaron tapén vaginal volvieron a ser apareadas
ese mismo dia, igualmente en horario de la noche, con un macho diferente al
que fue utilizado en el primer apareamiento (los machos deben descansar al
menos 24 horas). De igual manera si al revisar la vagina no aparece tapdn
vaginal vuelve a repetirse el mismo procedimiento de apareamiento hasta 3
veces para cada animal. El dia de observacion del tapdén se designdé como el dia
0 de gestacion.

Sacrificio de los animales, toma y procesamiento de muestrasDel grupo
de estudio fue sacrificado un animal a los doce dias de prefiez .De cada cria se
estudido como érganos el corazén y el pulmén derecho e izquierdo, se midié el
peso, volumen de ambos érganos y también la longitud, longitud sagital, y
grosor del ventriculo izquierdo. De igual manera se realizd6 en el grupo
control.Para el sacrificio de los animales los mismos fueron narcotizados con
éter dietilico, posteriormente desangrados por incision de la vena femoral y
finalmente se aplicd la dislocacion cervical.Se procedié a la realizacién de un
examen morfométricas de las muestras utilizando el software MOTIC. El
procedimiento se inicio con la clasificacion, separacién, ordenamiento de las
muestras y la digitalizacion de las imagenes de estas fue realizada con una
camara MOTIC-AM 3, acoplada a un estereoscopio ambos conectados a un
ordenador para la recogida y analisis de los datos.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

INDICADOR,
MEDIDA DE
VARIABLE VARIABLE ESCALA A | RESUMEN o
(Nombre y definicion) (tipo) UTILIZA | PRUEBA
R ESTADISTICA A
UTILIZAR EN
C/uU
Cualitativa Segun  porciento
: Hembras
Sexo nominal de hembras vy
R Machos
dicotomica macho
Peso del corazon Cuantitativa Peso en | Media, Desviacion
continua gramos Estandar
Volumen del corazén Cuantitativa Volumen Media, Desviacién
continua en mm?> Estandar




INDICADOR,
MEDIDA DE
VARIABLE VARIABLE ESCALA A | RESUMEN
(Nombre y definicion) (tipo) UTILIZA | PRUEBA
R ESTADISTICA A
UTILIZAR EN
C/U
Cual?tativa Hembras Segun porciento
Sexo nominal de hembras
) . Machos
dicotomica macho
Otras variables | Cuantitativa Longitud Media, Desviacién
morfométricas continua en mm Estandar
Longitud transversal Cuantitativa Grosor
Longitud sagital continua
Grosor del ventriculo Cuantitativa
continua
Cuantitativa Peso en Media, Desviacién
Peso del pulmdén derecho e | continua gramos Estandar
izquierdo
Volumen del pulmoén | Cuantitativa Volumen Media, Desviacién
derecho e izquierdo continua en mm?> Estandar

Métodos de procesamiento, analisis de la informacion y técnicas a
utilizar:

Se cred una base de datos en Microsoft Excel 97. Se realizé la estadistica
descriptiva de las variables cuantitativas para cada grupo, determinandose
promedio o media aritmética como medida de resumen. La comparacion de
los valores medios de cada una de las mediciones entre los grupos
experimental y control se realiz6 a través de una prueba t de Student. Se
considerd una diferencia significativa entre los pardmetros de ambos grupos
cuando el valor de probabilidad (p) asociado al valor de la t de Student
fuera igual o menor que 0,05. Para este analisis se empled el paquete
estadistico SPSS/PC version 10.0. Los resultados del analisis estadistico se
exponen en forma de tablas.

Resultados
Tabla 1. Distribucion de las crias de ratas segun sexo. Facultad de Ciencias

Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la Serna", de la Universidad de Ciencias
Médicas de Pinar del Rio. 2018.

Sexo Grupo Estudio Grupo Control Total
No % No % No
%
Machos 67 55.84 122 50.83 189
52.50




Hembras 53 44.16 118 49.17 171
47.50
Total 120 100.00 240 100.00 360
100.00
En la tabla 1 se muestra la distribucién de animales segun sexo donde se
observa un predominio de machos en ambos grupos de investigacion
representado el 52.50%.
Tabla 2. Comportamiento del peso del corazén. Facultad de Ciencias
Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la Serna", de la Universidad de
Ciencias Médicas de Pinar del Rio. 2018.

Sexo Grupo Estudio Grupo Control Estudio
estadistico

Media DE Media DE t
P
Machos 0.011 0.005 0.022 0.004 2.039
0.000
Hembras 0.014 0.006 0.020 0.005 2.048
0.000

La tabla 2 expresa el valor promedio y la desviacion estandar del peso del
corazén en ambos sexos de crias de ratas observandose una disminucion
del peso del corazéon existiendo diferencias significativas entre el grupo
estudio y el grupo control en ambos sexos.

Tabla 3. Comportamiento del volumen del corazdén. Facultad de
Ciencias Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la Serna", de Ila
Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. 2018.

Sexo Grupo Estudio Grupo Control Estudio
estadistico

Media DE Media DE t
P
Machos 0.017 0.005 0.039 0.004 2.074
0.000
Hembras 0.016 0.007 0.026 0.005 2.012
0.000

En la tabla 3 se muestra el volumen promedio del corazén de las crias de
ratas inoculadas con leptospiras mostrandose valores menores en el grupo
estudio con respecto al grupo control existiendo diferencias significativas.
Esta investigacién confirma hallazgos previos que documentan una
disminucidén del volumen del corazén asociado.

Tabla 4. Comportamiento de otras variables morfométricas del
corazon. Facultad de Ciencias Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la
Serna", de la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio.

2018.
Otras variables Grupo Estudio Grupo Control Estudio
estadistico
morfométricas Media DE Media DE t
P
del corazoén




Longitud transversal 7.600 0.004 8.650 0.004 2.026
0.000

Longitud sagital 3.400 0.005 4.500 0.005 2.012
0.000

Grosor del ventriculo 1.179 0.005 1.380 0.005 2.016
0.000

Izquierdo

La longitud transversa, la longitud sagital y el grosor del ventriculo
izquierdo del corazén se muestran en la tabla 4 aprecidndose que el
promedio de estas variables morfométricas se comporta significativamente
diferente en ambos grupos de investigaciones, mostrando una disminucion
de las longitudes del corazén en las crias de ratas afectadas.

Tabla 5. Comportamiento del peso del pulmén derecho e izquierdo.
Facultad de Ciencias Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la Serna", de
la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. 2018.

Sexo Grupo Estudio Grupo Control Estudio
estadistico
Media DE Media DE t

P
Pulmoén derecho
Machos 0.119 0.005 0.131 0.005 2.06
0.000
Hembras 0.116 0.004 0.129 0.005 2.07
0.000
Pulmén Izquierdo

Machos 0.117 0.006 0.130 0.008 2.023
0.000

Hembras 0.115 0.005 0.128 0.006 2.043
0.000

En la tabla anterior se muestra el peso del pulmdén derecho e izquierdo en
los grupos de investigacion en ambos sexos y se observan diferencias muy
significativas en cuanto a dicha variable relacionado al parecer con el dafio
vascular pulmonar que puede ser el resultado de una respuesta
inmunoldgica con coagulacion intravascular diseminada secundario a toxinas
de leptospira.

Tabla 6. Comportamiento del volumen del pulmén derecho e
izquierdo. Facultad de Ciencias Médicas Dr. "Ernesto Guevara de la
Serna", de la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio.

2018.
Sexo Grupo Estudio Grupo Control Estudio
estadistico
Media DE Media DE t

p
Pulmén derecho

Machos 0.045 0.004 0.110 0.006 2.065
0.000
Hembras 0.044 0.003 0.103 0.005 2.013
0.000

Pulmén Izquierdo
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Machos 0.014 0.005 0.090 0.006 2.08
0.000
Hembras 0.013 0.004 0.086 0.003 2.06
0.000

En la tabla 6 se muestra la distribucién de la muestra segun volumen de los
pulmones derecho e izquierdo encontrandose diferencias muy significativas
entre ambos grupos de investigacién lo cual al parecer por todos los
cambios fisiopatoldgicos originados por el germen siendo incluso las
alteraciones poco especificas aunque fue posible demostrar focos de
hemorragias y con discreta inflamacién linfocitaria intersticial.

Discusion

Los resultados de esta investigacion mostraron un grupo de alteraciones
morfométricas en las crias de ratas inoculadas con leptospiras canicola
durante el embarazo. Enfocados en las alteraciones en drganos como
corazén y pulmones estos drganos mostraron diferencias en las crias de
ratas inoculadas respecto a sus controles. Resultados similares son
encontrados en otras investigaciones donde fue inoculada también la cepa
canicola en ratas lo que provocd un 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.

La espiroqueta, después de penetrar la mucosa o la solucion de continuidad
de la piel, se disemina a través del torrente sanguineo y produce una
vasculitis infecciosa en la que se dafan las células endoteliales capilares,
ello ocasiona las alteraciones principales de la enfermedad en higado,
rinones, pulmones, cerebro y meninges, corazén, musculos, ojos, asi como
desviacion del liquido intravascular al extravascular, lo cual genera
hipovolemia que complica la disfuncién renal y provoca la muerte por
hemorragia generalizada de las mucosas, la piel y las superficies serosas,
con fallo multiorganico agudo o insuficiencia renal o hepatica aguda o
hemorragia pulmonar.’

También se observa en la investigacién realizada por Sudrez Conejero y
colaboradores que se produjo un retardo del crecimiento de la placenta y
del producto, asi como isquemia fetal o muerte.?

Otros autores han realizado iguales investigaciones pero inoculando cepa
Pomona y plantean que esta cepa provocé infertilidad muerte perinatal de
las crias y muerte de la madre, profusas hemorragias, lesiones visibles en
higado y rifién.®

Estos resultados son similares a otros estudios realizados donde también se
observa una ligera disminucién del peso del corazén de las crias de ratas
que al parecer estan relacionados con el efectos vasculares que producen
las leptospiras pues en el corazén se presentan hemorragias pericardicas y
endocardicas, disrupcion en la organizacién de las fibras miocardicas,
miocarditis y necrosis miocitica dispersa, que puede acompanarse de
dilatacion de uno o ambos ventriculos.® También se ha encontrado arteritis
coronaria. °

Algunos investigadores plantean que varios factores son incriminados como
responsables por la agresidon miocardica, entre ellos la accidén directa de las
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leptospiras o sus productos toxicos, las alteraciones inmunopatoldgicas y las
metabdlicas. Enna Zunino en un estudio experimental demuestra la
existencia de antigeno de leptospira en la luz y adosado a la pared de vasos
miocardicos, fortaleciendo la idea de que el microorganismo lesionaria
directamente a la célula endotelial, ocasionando anoxia y muerte de la fibra
miocardica.®

Esta disminucidon del volumen estaria asociada con la disminucion de la
transcripcion de genes relacionados con la hipertrofia cardiaca, no
crecimiento compensatorio o remodelamiento. Podria producirse como
resultado de la alteracién de la expresién de genes como la alfa actina
cardiaca, la ciclina G1, la histamina y la subunidad 2 de la NADH
deshidrogenasa en respuesta a una restriccidn significativa de nutrientes,
que ha sido asociada a hipertrofia cardiaca en otras especies, incluida el
hombre.>

En el musculo estriado se observa microscdpicamente cambios focales
necroticos, que se consideran bastante tipicos de la leptospirosis lo cual
influye considerablemente en el volumen de dicha estructura.
Investigadores encuentran relacidon entre las modificaciones morfométricas
y las hemorragias intersticiales subendocardiacas y pequefios focos de
inflamacion linfocitaria con neutréfilos ocasionales desde el punto de vista
microscépico.*®

Por su parte la disminucién del grosor del ventriculo izquierdo se
acompafd, como se esperaba, del aumento de la luz ventricular, resultados
que coinciden con los reportados en la literatura.® La hipertrofia ventricular
izquierda podria ser el resultado de una hiperplasia compensadora en
respuesta a una disminucion del nUmero de cardiomiocitos en el momento
del nacimiento.!! Este remodelamiento cardiaco en etapas tempranas podria
ademas desencadenar alteraciones fibréticas en etapas posteriores. Estos
animales desarrollarian una fibrosis intersticial del ventriculo izquierdo como
resultado de un trastorno temprano en la regulacidon de la proliferacién de
los cardiomiocitos y una subsecuente hipertrofia celular que podria resultar
en una acumulacién de coldgenos en etapas posteriores de la vida.'?

En este estudio, las ratas del grupo control mostraron un mayor grosor del
ventriculo izquierdo y del peso del corazén en ambos sexos con respecto al
grupo estudio, con una ligera diferencia entre las ratas del sexo masculino.
Este estudio coincide con otros trabajos realizados que muestran la
presencia de cambios microestructurales y enzimaticos en las células
cardiacas en ratas adultas .*

Otros estudios muestran diferentes resultados al plantear la aparicion de
hipertrofia ventricular izquierda como expresion de remodelamiento
patolégico del ventriculo izquierdo como resultado del cambio de la
expresion de isoformas de cadenas pesadas de miosina alfa a beta con la
consiguiente alteracidon de la maquinaria contractil cardiaca (en las ratas la
isoforma alfa predomina en el musculo cardiaco sano mientras que la forma
beta lo hace durante el remodelamiento ventricular izquierdo patolégico con
contraccion miocardica lenta y menos eficiente). También reportan una
significativa acumulacién de colageno tipo I y III asociada a la reduccion de
la expresion de metaloproteinasa de la matriz (MMP-2) en el corazén. 3

La toxina especifica responsable permanece sin identificar, algunas
posibilidades incluyen proteinas de membrana, glicoproteinas de
membrana, hemolisinas y lipopolisacaridos La afectacion pulmonar produce
principalmente como neumonitis hemorragica, principalmente en I|ébulos
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inferiores de ambos pulmones.® Algunas citoquinas, como FNT, pueden
estar involucradas en la patogénesis de la leptospirosis. Niveles altos de
FNT- se asocia con complicaciones pulmdn, comparado con estructuras que
no sufren. También se observa signos de vasculitis. Aunque los dafos
pulmonares son comunes en leptospirosis, también existen complicaciones
extrapulmonares. El compromiso pulmonar no guarda relaciéon con la cepa
de leptospira.’®

Es bueno sefalar que entre los hallazgos histolégicos mas frecuentes
comprenden congestion y hemorragia pulmonar, sin infiltrado inflamatorio
prominente. Otros datos histopatoldgicos incluyen edema pulmonar,
depdsito de fibrina y reaccidn fibroblastica. °

En el pulmédn, los hallazgos de pacientes con leptospirosis son hemorragia
pulmonar fatales se caracterizan por la ausencia de inflamacién, la escasez
de microorganismos demostrados por inmuno-histoquimica o impregnacién
argéntica y franca hemorragia. La hemorragia pulmonar es mas que un
problema estrictamente pulmonar, se suman otros factores de riesgo
ocasionales como la hipopotasemia, elevacidon de productos de desecho del
metabolismo. Los reportes de hemorragia pulmonar van en aumento, sobre
todo en el sudeste asiatico. En una revision de leptospirosis en Brasil, la
muerte fue asociada en un alto porciento con hemorragia pulmonar.*?
Otros investigadores obtienen diferentes resultados y argumentan que
estan dados porque existe intensa hemorragia intraalveolar con discreto
aumento de la celularidad intersticial por hiperplasia e infiltrado leve de
linfocitos mononucleados.

La agresion pulmonar, que se manifiesta en su forma mas grave por un
cuadro de neumonia hemorragica, parece relacionarse con la accién directa
de una toxina sobre la pared capilar. Las lesiones son observadas con
mayor frecuencia en la periferia y bases pulmonares como consecuencia de
la abundancia de capilares y mayor vigor de los movimientos respiratorios
de esas areas.®

Predominaron los machos en ambos grupos de investigacién
representando aproximadamente la mitad de las crias de ratas estudiadas,
existio una disminucion del peso y volumen del corazén siendo
estadisticamente significativo. Otras variables morfométricas fueron
significativamente menores en el grupo estudio. El promedio de peso y
volumen del pulmén derecho e izquierdo son menores en el grupo estudio
con respecto al grupo de investigacion existiendo diferencias significativas
entre ambos grupos.
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