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INFECCION EXPERIMENTAL EN RATONES CON LARVA
MIGRANS OCULAR

EXPERIMENTAL OCULAR LARVA MIGRANS INFECTION
IN MICE

STANGOGIANNIS DE, MARVAL H2, MORENO DE MM, MARTINEZ M3, STANGOGIANNIS DC

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: Caracterizar las posibles alteracionesObijective: To characterize the histologic altera-
histologicas en el globo ocular de ratones infectations in the ocular globe of mice infected with egg
dos masivamente con Toxocara canis, durante lcof Toxocara canis, during both the acute and chr
estadios agudos y crénicos de la infeccién. nic stages of the infection.

Método: Se realiz6 un estudio experimental, pros-Method: Performance of an experimental, prospec
pectivo in vivo, con globos oculares derechos etive studyin vivo, with right and left ocular globes
izquierdos correspondientes a cinco grupos de cugqusing 5 groups of 4 mice in each study; 2 whit
tro ratones cada uno (dos blancos (A/J) y dos negrc(A/J) and 2 black (C57/BL)], infected by the intra-
(C57/BL) infectados por via endovenosa con 1.00(venous injection of 1000 embrionated Toxocar
huevos embrionados de Toxocara canis. Los ratonecanis eggs. The mice were sacrificed sequential
fueron sacrificados de forma secuencial post infecpost infection (3-180 days), the eyes evaluated |
cion (3-180 dias), se realizd microscépica convenconventional microscopic technigues and the hist
cional e histopatologia fotografiadas. pathology findings recorded.

Resultados: Todos los ratones mostraron algun Results: All the mice revealed some degree of ocule
grado de dafio ocular en uno o ambos ojos. La retdamage in one or both eyes. The retina was the m
na era la capa mas afectada con edema, hemorra@ffected layer with edema, hemorrhage and seve
y cambios degenerativos severos. Otras alteraciondegenerative changes seen. Other alterations incluc
incluyeron reaccion inflamatoria de la cérnea, obli-inflammation of the cornea, and obliteration of th
teracion de la cAmara anterior con material fibrinoi-anterior chamber with fibrinoid material. We alsc
de, asimismo, se evidencié cambios en la histologidemonstrated changes in the normal histology of tl
normal de la uvea y del cristalino. En dos ojos deuvea and lens. In only two eyes were segments of ;
ratones se encontraron segmentos de larva en vae found in the retina, and in each instance there w»
retina, sin reaccion inflamatoria alrededor de ellos.no evidence of an inflammatory reaction around ther
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Conclusién: La mayoria de las alteraciones no seConclusion: Most of the changes seen were no

relaciond a la presencia de formas larvarias, sugirelated to the presence of larval forms, suggestir

riendo que sean debido al efecto de productos dthey were due to the effect of excretion-secretio

excrecion-secrecion durante la infeccion. products during the infective phag&rch Soc Esp
Oftalmol 2007; 82: 89-94).

Palabra clave: Toxocariasis ocular, larva migrans

ocular, histopatologia T. canis, retina, T. canis. Key words: Ocular toxocariasis, ocular larva
migrans, T. canis histopathology, retina, T. canis

INTRODUCCION SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Existe un conjunto de enfermedades que predo- El esquema general a seguir para dar respuest
minan en zonas intertropicales la cuales han adquies objetivos planteados permite situar al presen
rido ciertas caracteristicas peculiares siendo llamaestudio dentro de las siguientes categorias: Expe
das enfermedades tropicales (1). mental, Prospectivim vivo.

La toxocariasis es una helmintiasis comin en Se emplearon 20 ratones de cepas blancas (A
perros, que afecta a otros mamiferos, entre ellos g negros (C57/ BL) obtenidos del laboratorio de
hombre, donde los parasitos reflejan un comportaBioterio del IVIC (Instituto Venezolano de Inves-
miento especial originando una entidad nosolégicdigacién Cientifica) donde fueron criados esta
diferente, conocida como larva migrans visceralcepas cuyas siglas son internacionales, las cua
(2,3). fueron agrupados en cinco grupos de cuatro rat

Las manifestaciones clinicas de este sindrome sges cada uno, dos blancos (A/J) y dos negr
presentan como una persistente y llamativa hiperg<C57/BL). Los huevos fueron obtenidos del intes
osinofilia sanguinea, alta y sostenida por mas de utino de perros cachorros de 2 meses de edad,
afio y sin sintomas concomitantes. Asimismo, sextrajeron de parasitos hembras de Toxocara ce
encuentra asociada a la formacion de un granulomgase disecaron, se sacaron de los Uteros los hue
en el polo posterior por lo que, se ha mimetizado uly se colocaron a embrionar en solucion salina cc
estado temprano de retinoblastoma induciendo |4 gota de formol por 30 dias obteniendo de es
pérdida total o parcial de la visibn en uno o enforma los huevos embrionados viables. Luego ¢
ambos ojos. Igualmente se ha asociado a granulonpaocedié a inocular con jeringa via oral en lo:
en la retina periférica, pars planitis, endoftalmitis yratones de cepas blancas (A/J) y negras (C57/B
uveitis. Otras menos comunes incluyen hipopidénaproximadamente 1.000 huevos embrionados st
absceso vitreo, neuritis Optica, queratitis o estrabispendidos en solucién salina. En el manejo de I
mo secundario (4). animales se siguieron las pautas de la Asociaci

Muchos estudios se han realizado en animalepara la Investigacion en Vision y Oftalmologia
experimentales con el objeto de establecer un anfARVO en inglés) para el uso de animales e
mal modelo que permitiese comprender la presennvestigacién oftalmoldgica; asi como también
cia de larva migrans visceral, cada dia mas frecueriue sometido al comité de investigacion cientifici
te (1-5). Sin embargo, no ha ocurrido lo mismo corde la Universidad de Oriente, Estado Bolival
la toxocariasis ocular experimental. De ahi que evenezuela. Para el sacrificio se utilizo el siguient
la actualidad no se tengan claros muchos aspectesquema:
de su patogenia, diagnostico y tratamiento. Como Grupo |: 3 dias post-infeccion.
continuacion del proyecto CI-2-0000220/84-96 Grupo II: 7 dias post-infeccion.
toxocariasis: histopatologia y tratamiento nos pro- Grupo Ill: 60 dias post-infeccion.
ponemos estudiar esta patologia desde el punto deGrupo IV: 100 dias post-infeccion.
vista experimental y de esta forma caracterizar las Grupo V: 180 dias post-infeccion.
posibles alteraciones histolégicas en el globo ocular Se realizaron cortes histologicos, secundarios,
de ratones infectados masivamente con Toxocar& micras los cuales fueron coloreados con hemat
canis, durante los estadios agudos y cronicos de klina-eosina y observados y fotografiados en u
infeccion. microscopio Zeiss.
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RESULTADOS

La figura nimero 1 corresponde a la imagen de
las estructuras oculares de un ratén normal.

A partir del séptimo dia post-infeccion, en todos ¢

los animales infectados (ratones blancos y negro
se observaron alteraciones histolégicas principal
mente en el polo posterior que se intensificaban
medida que pasaba el tiempo de infeccion. La reti
na fue la estructura ocular mayormente afectad
observandose como primeros rasgos patologicos
edema, congestion vascular, disgregaciéon de la
capas y organizaciones celulares atipicas particula
mente en forma de rosetas en las capas nuclear
externas e internas (fig. 2) y en aquellos animale
con infecciones superiores a los dos meses, la re
na presenté hemorragia intensa subretiniana y retr

Fig. 2: Rosetas en capas nucleares.
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(tlllijig. 3: Hemorragia.

lental (fig. 3), plegamiento (fig. 4) y en muchos
casos pérdida de las capas constitutivas de la mis
(fig. 3).

En los ratones negros (C57/BL) la capa uveal ¢
vio seriamente afectada observandose un pleom
fismo celular del epitelio pigmentario (fig. 5) y pre-
sencia de gran cantidad de pigmentos extracelula
(fig. 6) que en algunos casos se acompafio de L
ligera reaccion inflamatoria principalmente poli-
morfonucleares es decir, eosindfilos (fig. 6). Igual
mente se encontré vacuolizacion del epitelio n
pigmentario de los procesos ciliares (fig. 6). E
ratones blancos (A/J) sin embargo, la Unica mar
festacion observada en la capa uveal fue el aume
to en la celularidad del iris y procesos ciliares. E
un solo caso ademas de las serias lesiones de la |
na, se observaron cambios profundos en el pc
anterior, el cual presenté edema intenso en la ce

Fig. 4: Plegamiento.
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DISCUSION

La infeccién en ratones A/J y en ratones C57/B
- con Toxocara canis provocO importantes alteracic
nes histoldgicas a nivel de las estructuras celular
del ojo, las cuales fueron evidenciadas desde el st
timo dia post-infeccion, ubicadas preferentemente
nivel del polo posterior.

La retina fue la estructura ocular mayorment
afectada, cuya primera manifestacion fue una ed
matizacién que avanzaba a medida que se prolc
gaba el tiempo de la infeccion, hasta llegar fina
mente a una disgregacion de sus capas una \
desorganizados todos los elementos celulares co
tituyentes. Estas alteraciones se acompafiaron
una congestién de los vasos de la retina y hemor

) _ _ gia extensa, principalmente a nivel del espaci
propia de la cornea con amplios espacios entre logbretiniano y retrolental. Estos resultados coinc
haces de COIégenO e infiltrado inflamatorio. |gual-den con los ha”azgos de quienes afirman que
mente este mismo animal presento un material rosgetina es el sitio de impacto de la infeccién po
do fibrohialino que obliter6 totalmente la camaraToxocara canis (6-8). Simultaneamente, Watzke R
anterior con una respuesta inflamatoria granulomay co| habian encontraron alteraciones retinians
tosa constituida principalmente por eosindfilos.  similares a las obtenidas en nuestro estudio coniju

El cristalino fue otra de las estructuras 0CU|areffamente acompanadas de perivasculitis, nédul
que present6 alteraciones evidentes en su morfolqetinianos y uveitis (8).
gia normal tales como: vacuolizacion del epitelio  pe jgual forma coincidimos con quienes sefialarc
anterior y en algunos casos atrofia del mismo. Aque las alteraciones por este ascaridio no solo afec
pesar de las alteraciones producto de la infecciop retina sino otras estructuras del polo posterior (
por Toxocara canis, s6lo en dos ratones uno blancg). por otra parte, también se afecta el polo anteri
y otro negro se demostraron segmentos de larvas siomo las observadas en cornea, cristalino y came
proceso inflamatorio alguno a su alrededor. anterior, donde notamos alteraciones histoldgicas

En ninguno de los animales estudiados se obsegy citoarquitectura normal, acompafiadas de edel
v6 granuloma periférico en el polo posterior nijntenso y reaccién inflamatoria granulomatosa. E
membranas hialinas retrolentales importante recalcar los cambios observados en
cristalino, estructura ésta, pocas veces involucrada
las alteraciones resultantes de la infeccion por Tox
cara canis. En nuestro caso, se vio afectado sel
mente, encontrdndose vacuolizacion del epiteli
anterior, con disgregacion de las fibras de su nucl
central, hecho no descrito en la literatura. Probabl
mente dichas alteraciones se deban a la opacidad
cristalino (1). Otro aspecto importante dentro de es
patologia ocular, que involucré al cristalino, fue ¢
atrofia del mismo observada en solo uno de los cas
estudiados, alteracion ésta igualmente no encontre
en la literatura revisada (1).

La dificultad que acarrea el diagnéstico de larv
migrans ocular radica basicamente en la visualiz

Fig. 5: Pleomorfismo del epitelio pigmentario.

; cion de la larva de Toxocara canis en el tejido ocl
- S - lar. A pesar de ello tras la infecciébn de ratone
Fig. 6: Vacuolizacion en los procesos ciliares. C57/BL con los huevos infectantes de Toxocar
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canis en un estudio realizado por Ghafoor et al
encontraron 26 larvas de ascarideos en la retina'y en
los vasos retinianos (7). En nuestra investigacion,
so6lo en dos casos se observaron larvas ubicadas en
la retina, especificamente en la capa de conos y bas-
tones sin reaccion inflamatoria en la periferia. Este 2.
ultimo hallazgo coincide, con otros experimentos
realizados donde se observo después de nuevg
meses post-inoculacion, larvas aparentemente via-
bles sin reaccion inflamatoria en la retina; igualmen-
te las larvas estaban rodeadas por granulomas infla#:
matorios agudos o, granulomas fibréticos crénicos
sin apariencia necrética (8). Estos resultados sugies,
ren que las larvas de Toxocara canis aparentemente
se movilizan a través del tejido en cualquier etapa des.
la infeccién, siendo algunas de ellas atrapadas. Esta
capacidad migratoria de las larvas fue comentada e
estudios realizados en cerebro de roedores (10).

La presencia de alteraciones histologicas tan
severas y la ausencia de larvas sugieren que las mig
mas son consecuencia de una respuesta tisular que
involucran los mecanismos inmunolégicos de
defensa ante la infeccion tal como ocurre en otrosg.
casos de larva migrans visceral.

Es de resaltar que todas las alteraciones eviden-
ciadas en nuestro estudio fueron observadas por
general en ambos globos oculares pero con mas
intensidad en uno de ellos, hallazgos estos que con-
tradicen las observaciones de quienes consideran 1a.
unilateralidad de las lesiones producto de la infec-
cion por Toxocara canis como la regla, con bilate-
ralidad excepcional (9,11,12).
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