€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2025;77:e1154

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo original

Parametros fisiolégicos del modelo animal Rattus norvegicus var.
albinus ante una infeccion experimental por aislamientos de Giardia

lamblia

Physiological parameters of the animal model Rattus norvegicus var.

albinus in an experimental infection by isolates of Giardia lamblia

Juan Luis Rodriguez Vega™ https://orcid.org/0000-0002-2639-7339

Graciela Olga Albino Cornejo’ https://orcid.org/0000-0002-3229-1688

Martha Arminda Vergara Espinoza https://orcid.org/0000-0003-0462-0779

Ana Socorro Vasquez Del Castillo™ https://orcid.org/0000-0001-7435-2154

Fransk Amarildo Carrasco Solano! https://orcid.org/0000-0002-9526-7116

Wilmer Leoncio Calderén Mundaca' https://orcid.org/0000-0002-1995-1063

"Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo. Facultad de Ciencias Bioldgicas.

Lambayeque, Peru.

*Autor para la correspondencia: galloide@hotmail.com

RESUMEN

Introduccion: Los parametros de medicién de indole fisiologico en modelos
animales frente a una infeccién experimental son necesarios como descriptores

que ayuden a una correcta evaluacién comparativa ante una patologia infecciosa.
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Objetivo: Determinar los parametros fisiologicos del modelo animal Rattus
norvegicus var. albinus ante una infeccion experimental por aislamientos de

Giardia lamblia.

Métodos: Se desarroll6 un disefio experimental a ser aplicado a una muestra de 10
ratas, donde se realiz6 una fase de aclimatacion y otra de induccidn de la infeccion
y estudio de la expresién de esta en parametros fisioldgicos, que se registraron; se
tuvieron en cuenta las normas de cuidado y bienestar animal que la bioética

demanda.

Resultados: Los parametros fisiologicos del modelo animal Rattus norvegicus var.
albinus evaluados ante una infeccion experimental por aislamientos de Giardia
lamblia fueron el indice de masa corporal con un valor de 0,377 g/cm2, que se
redujo a 0,32 g/cm2, el peso de 255 g que se redujo a 200 gr; el examen
coproparasitolégico que evidencié la presencia de trofozoitos (0 - 5059
trofozoitos/30 dias de recoleccién de heces) y de quistes (0 — 2293 quistes/15 dias
de recoleccion de heces). Ademas, se evalud histopatolégicamente demostrando

una mayor frecuencia de trofozoitos en el duodeno y de quistes en el ileon distal.

Conclusiones: Los parametros fisiolégicos en la rata relacionados con el indice de
masa corporal se alteran disminuyendo, asimismo se evidencian cambios a nivel
histopatolégico y coproparasitolégico durante la infeccion experimental por

Giardia lamblia.

Palabras clave: parametro fisioldgico; infeccidn experimental; giardiosis.

ABSTRACT

Introduction: The measurement parameters of a physiological nature in animal
models against an experimental infection; They are necessary as descriptors that

help a correct comparative evaluation in the face of an infectious pathology.

Objective: To determine the physiological parameters of the Rattus norvegicus var.

albinus in the face of an experimental infection by isolates of Giardia lamblia.
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Methods: Presenting an experimental design to be applied to a sample of 10 rats
where an acclimatization phase and an infection induction phase and study of its
expression in physiological parameters were developed, which were standardized,;
the norms of care and animal welfare that bioethics demands were taken into

account.

Results: The physiological parameters of the animal model Rattus norvegicus var.
albinus evaluated against an experimental infection by isolates of Giardia lamblia
were the Body Mass Index with a value of 0.377 g/cm2 that was reduced to 0.32
g/cm2, the weight of 255 g that was reduced to 200 gr; The coproparasitological
examination showed the presence of trophozoites (0-5059 trophozoites/30 days of
feces collection) and cysts (0-2293 cysts/15 days of feces collection) and was also
evaluated histopathologically, demonstrating a higher frequency of trophozoites in

the duodenum and cysts in the distal ileum.

Conclusions: The physiological parameters in the rat related to the body mass
index are altered, decreasing, and changes are also evident at the histopathological

and coproparasitological level during the experimental Giardia infection.

Keywords: physiological parameter; experimental infection; giardiosis.
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Introduccion

Los modelos animales constituyen uno de los pilares fundamentales que han
permitido el desarrollo de diversas disciplinas biomédicas entre las cuales cabe
destacar a la microbiologia clinica,(") sobre la cual versa el presente trabajo de
investigacion. Esto en el sentido que han permitido la comprension de la
fisiopatologia de la infeccidn, al reproducir dichos estatus patolégicos. Lo anterior,
a su vez, desde ya mas de un siglo ha servido de fuente para el estudio de la
prevencion, infeccion y tratamiento farmacoldgico antimicrobiano,® lo que ha
permitido, por lo tanto, evaluar nuevas moléculas cabeza de serie; asimismo
enfoques y estrategias terapéuticas frente a la aparicion de microorganismos que

presentan multirresistencia.®

En ciencias microbioldgicas, los modelos experimentales permiten reproducir o
emular una infeccion. En este sentido se generan disenos comparativos entre un
estado de homeostasis versus la fisiopatologia de una infeccion experimental.®
Esto resultaria muy ilustrativo y brindaria valioso material auxiliar para el trabajo de
laboratorio en estudios de inoculacion experimental.® El presente trabajo de
investigacion permitira valorar la homeostasis del modelo cuando se le considere
control en ensayos infecciosos, existiendo antecedentes de algunos trabajos
realizados en gerbo como modelo en murinos, los cuales han presentado ciclos de
infeccion completos, cabe destacar que en ratas no se han desarrollado trabajos

similares.(©

Las parasitosis intestinales mas frecuentes y sintomaticas son producidas por
protozoos como Giardia intestinalis, un parasito de distribucion global y clara
patogenicidad.() Esta causa diarreas, duodenitis, yeyunitis e incluso puede
colonizar la vesicula biliar, aunque no se ha vinculado directamente con cuadros
de colecistitis. Su prevalencia se reporta generalmente entre 1-60 %, dependiendo
de la poblaciéon.® La infeccion es mas comuin en nifios que en adultos,
particularmente en edad preescolar y escolar. Existe mayor prevalencia en areas

rurales y con saneamiento precario.®

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2025;77:e1154

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

En Peru no hay cifras nacionales precisas, pero se afirma una alta prevalencia dado
que diversos estudios en sierra y selva muestran tasas mayores al 95 %, mientras
que la prevalencia de enteroparasitos patdgenos varia entre 62,3-64 %. Para G.
intestinalis en selva se reporta 21,9 % y se considera que esta aumentando en la
Amazonia peruana.('® En Lambayeque se ha reportado recientemente alta
prevalencia de G. intestinalis en un orden de 30,1 % por microscopia directa 'y 43,6

% por ELISA, constituyéndose como un problema de salud publica.(1".1213)

Su naturaleza con ciclo directo oro-fecal, con una transmision hidrica y por
alimentos contribuye a su prevalencia.(#151%) En esta linea de pensamiento la
presente investigacion desarrolla pretende determinar los parametros fisioldgicos
del modelo animal Rattus norvegicus var. albinus ante una infeccién experimental

por aislamientos de Giardia lamblia.

Métodos

De acuerdo con Falcon y Zabaleta(') el presente trabajo de investigacion fue

considerado como experimental siguiendo el siguiente diagrama:

Grupo antes Estimulo Grupo después
A No hay estimulo Al
B Estimulo de intensidad X B1

Donde se usaron dos grupos de ratas (10 ratas por cada grupo, 20 en total) que
serviran de grupo experimental B y el grupo testigo o control A.('® Este disefio le
confirid mayor nivel de validez y confiabilidad por las caracteristicas comparativas

necesarias para ser evaluadas en el modelo animal.(*)

En cuanto a la poblacién estuvo conformado por sujetos de experimentacion de la
especie Rattus norvegicus var albinus de la linea Sprague-Dawley (menos

resistente a las infecciones), con un peso promedio de 250 + 10g., procedentes del
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Centro Nacional de Produccion Bioldgica del Instituto Nacional de Salud-MINSA,
con sede en Lima, y con certificado de salud. Estos especimenes fueron agrupados

segun el método de Mead,?® empleando la ecuacién siguiente:

N

b ¢ _d
100~ 100~ 100~ 100

m=

Donde n es el nimero final de animales o el nimero final de animales del cual se
debe partir;, N es el minimo estadistico que permite concluir los objetivos
propuestos en el proyecto, que para nuestro caso son cinco ratas; a es 100-
porcentaje de incidencia 1 (% de ratas que responden adecuadamente a un
tratamiento de dosis X), es decir, 100-25 = 75; b es 100-porcentaje de incidencia 2
(% de ratas que responden adecuadamente a un tratamiento con dosis 2X), es decir
100-50 = 50; c es 100-porcentaje de incidencia 3 (% de ratas que responden
adecuadamente a un tratamiento con dosis 3X), es decir 100 - 75 = 25; d es 100-
porcentaje de incidencia 4 (% de ratas que responden adecuadamente a un

tratamiento con dosis 0 o control), es decir 100 — 10 = 90.

Se adecuo la ecuacion para el presente trabajo de la siguiente forma:

X |2

—
S
(e)
—
S
(e)

|=
|=

Donde, m = 7,4 lo que redondeando se asumi6 ocho ratas, afiadiendo dos
ejemplares para tener una muestra de 10 ejemplares; asegurando de esta forma
las 3R de Russel aplicadas en bioética.?") Por tanto, la muestra animal quedé
conformada por 20 ejemplares (grupos testigo y control de 10 ratas cada una, y

con tres meses de nacidas) de sexo macho; se tuvieron en cuenta criterios de
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manejo del modelo animal en la etapa de acondicionamiento y aclimatacién que

es clave para mermar la condicién de estrés.(18)

Procedimientos

A. Fase de acondicionamiento y aclimatacion (cuarentena)
Con fines de aclimatacion,?? las ratas fueron sometidas a una cuarentena de 14
dias previo al estudio para minimizar el estrés por cambio de ambiente y facilitar
su adaptacion a las condiciones de alojamiento y manejo. Las condiciones
ambientales fueron controladas a 19°C de temperatura y al 72 % de humedad
relativa, en el bioterio. De presentarse alteraciones fisiologicas o de
comportamiento durante este periodo, los especimenes eran reemplazados por
animales saludables bajo caracteristicas similares.) La alimentacion se realizd
ad libitum con dieta balanceada estandar para roedores (Purina®) y dispensadores
automaticos de agua, la cual era renovada cada dos semanas. Se implemento
enriquecimiento ambiental dentro de las jaulas de alojamiento, con supervision de
un médico veterinario, para proporcionar condiciones de bienestar adecuadas,
reducir estrés y potenciar comportamientos naturales. Los especimenes fueron
marcados con violeta de genciana para su identificacion. Se realiz6 pesaje inicial
registrando el dato obtenido y fecha del procedimiento en fichas de recoleccion de

datos.@®

A. Fase de induccion infecciosa-parametrizacion fisiologica-evaluacion de la
infeccion

Muestras de materia fecal

De 35 pacientes que presentaron giardiosis clinicamente sintomatica, se logré
aislar muestras de heces y se realizé una agrupacién (pool) de estas con la
comprobacion previa de la presencia de trofozoitos y quistes que fueron
determinados en un laboratorio clinico de la ciudad de Chiclayo. No se desarrollo

estudio de genotipificacion del parasito.
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Diagndstico parasitoldgico de Giardia lamblia

Para la respectiva identificacion se emple6é el método coproparasitolégico por
examen directo con suero fisioldgico, concentrando los especimenes con formol -

éter, examinando las muestras con lugol de 100X a 400X.(2%
Obtencion y preservacion de quistes de Giardia

Obtenida la muestra, se procedié a hacer dilucion con agua destilada, este liquido

fue filtrado en un embudo con una gaza y el decantado se almacené a 4°C.
Purificacion de los quistes de Giardia

Los quistes de Giardia, que han sido aislados de muestras humanas infectadas, se
resuelven purificar por medio de gradientes sucesivos de sacarosa, dicho método

se desarrollé sin modificaciones.(®

Posteriormente, a los quistes que se concentraron en la interfase agua—sacarosa,
verificados previamente por observacion microscoépica, se volvieron a tratar con
agua destilada y se sometieron a centrifugacién a 400 rpm/5 min esto a 180C,
resuspendiendo con agua destilada y se observd la concentracion en laminilla y
camara de Neubauer, luego se resuspendié finalmente la solucién a 1 ml de agua
destilada y se preservo este inoculo hasta ser empleado en el modelo

animal,(2627.2829.30) gjendo este el estimulo a inocular.
Infeccion experimental en el modelo animal

Se suministré de manera profilactica Metronidazol de 250 mg en una dosis de 20
mg/rata por dia, via oral por 3 dias subsecuentes y luego se evalué
coproparasitolégicamente a los especimenes para aislar las ratas que estuvieran

libres de infeccidn por Giardia lamblia. U otros pardsitos intestinales.(31:32:3334.35)

Posteriormente, ya en el dia 15 (pasados los 14 dias de cuarentena) se infectaron
experimentalmente a las 10 ratas del grupo experimental (previamente
inmunosuprimidas con prednisona) con el inéculo de quistes de Giardia /lamblia,
por via oral donde suspendidos se encontraban 600 +/- 25 quistes en 0,2 ml de
solucién isotdénica por medio de una canula oral y luego a las 10 ratas control se

les administro 0,2 ml de solucién hipotonica estéril.
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Estudio de la infeccion experimental

Para evaluar la infeccion experimental se desarroll6 el método coproparasitolégico
para verificar la presencia de quistes o de trofozoitos, su cuantificacién vy
posteriormente su impacto histopatolégico, la coleccion de muestra de heces fue
diaria durante el periodo de 30 dias para evaluar la productividad de quistes y

trofozoitos.

Se valoré previamente algunos parametros fisiolégicos con una periodicidad de

cada cuatro dias:

— Sistema nervioso: el suefio y vigilia son criticos ya que indican
funcionamiento normal del ciclo circadiano y sistemas activadores reticular
ascendente; y los reflejos evaltuan integridad de vias nerviosas sensoriales y
motoras.

— Aparato respiratorio: se evalud la frecuencia respiratoria debe estar entre
rangos para asegurar adecuada ventilacion/perfusién. Cambios indican
fallas respiratorias o acidosis.

— Aparato cardiovascular: se evalud la frecuencia cardiaca es un excelente
indicador de estado cardio-circulatorio general. Cambios pueden reflejar
shock, arritmias, entre otros.

— Aparato digestivo: se valoro el peso e IMC indican estado nutricional, para
lo cual se pesaron los roedores en granatarios marca Grettmet® y se midié
la longitud naso-anal empleando regla de acero. Cambios abruptos en peso
sugieren deshidratacion o caquexia; del mismo modo la excrecion de heces
(textura, frecuencia de deposicion, fetidez) reportan la similitud con el
cuadro de giardiosis humana.

— Aparato urinario: se valoré la diuresis por medio de una jaula colectora y
medicion en mililitros la orina colectada asimismo se calculé el pH urinario,
estos son indicadores sensibles de la funcion renal y estado de hidratacion.

— Sistema hematolégico: se tom6 la muestra de la vena caudal de las ratas, y

luego se evaludé la hemoglobina y hematocrito, glucosa en suero, y el
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recuento de glébulos rojos y blancos, cambios reflejan impactos en el
volumen de eritrocitos circulantes, y condiciones de anemia.
— Sistema musculo esquelético: se valoré también el tono muscular adecuado

es necesario para movimiento y postura normal.

Monitorizar estos parametros de forma seriada permite detectar alteraciones
fisiologicas tempranamente en modelo animal y son valiosas para comparar con

eventos propios de una infeccion experimental.(3637.38)

El dia anterior a la eutanasia, se suministro solo agua a las ratas con la finalidad de
tener una mejor visibilidad del patron colonizante en el intestino delgado. Luego se
procedié a desarrollar examen coproparasitoldgico a los animales infectados.
Finalmente, se practic6 individualmente eutanasia el dia 15 y 28 a las 4 ratas
experimenté en grupos de dos por dia, aplicando una inyeccién de pentobarbital
sédico a dosis de 190-210 mg/kg VI. Posteriormente, se desarrollé la diseccién
toracoabdominal para localizar el intestino delgado, el cual fue disecado, y cortado
longitudinalmente, rapandose sus paredes, para obtener un producto, que fue
suspendido en 13 mil de PBS, logrando luego el recuento a 400X de una alicuota
de 20 mL,®% el intestino resecado fue cortado en trozos pequefios y sometido a
parafinizacion; se empled un micrétomo y realizaron los cortes requeridos
longitudinales para luego, por medio de técnica histoldgica, se procedié a tefir con
hematoxilina-eosina; se evalu6 la presencia de giardia, de infiltrado de linfocitos,

alteraciones de las vellosidades y de nddulos.
Cuantificacion de quistes y trofozoitos de Giardia

Se logré mensurar los trofozoitos y quistes por medio de la camara de Neubauer,

estimandose el promedio como una medida descriptiva.

Aspectos estadisticos

Se emplearon métodos de bioestadistica, para lograr la medicion de las diferencias

significativas de las variables cuantitativas (continuas y discretas), se tuvo en
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cuenta la estimacidn de los parametros de respuesta fisiologica. El procedimiento
fue descriptivo para las medias de produccion quistica vs. inoculaciéon de agente
infeccioso experimental: Se probé el efecto fisiolégico de la infeccidn, a nivel del
indicador IMC y peso corporal midiendo las diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo experimental®® con una significancia de 0,05 por medio de una
prueba T de Student en los roedores, se usé para esto el paquete estadistico SPSS
V23.

Aspectos éticos

Se contdé con la aprobacién de comité de ética de la institucion refrendada con el
cédigo 0012-2023. En los aspectos de bioética se tuvieron en cuenta las
recomendaciones del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) que es una organizacion cientifica (internacional y no
gubernamental) establecida por la Unesco y la OMS en 1949, basadas en los

principios éticos y las tres “R” de Russel.

Con la finalidad de cumplir los pardmetros bioéticos: (a) se procuré la instruccién
y capacitacion del personal técnico que apoyo en la realizaciéon de la presente
investigacion para el manejo del modelo animal, (b) se tuvo en cuenta de modo
permanente que el estado sanitario de los animales que estuvo intimamente ligado
a su capacidad de respuesta, de esa manera se valoré la salud y la perpetuidad de
la misma que estuvo garantizada durante el periodo experimental, (c) en cuanto a
las condiciones de alojamiento la carga animal por caja fue la pertinente para
reducir el estrés, actualmente hay la tendencia de aumentar el espacio animal por
caja, e inclusive, a estimular sus actividades por medio de ruedas u otros
accesorios; lo cual fue aplicado en este trabajo, (d) ademas, las constantes
ambientales fueron controladas, se debe recordar que las temperaturas extremas,
la falta de renovacién del aire, las altas concentraciones de amoniaco, entre otras,
someten a sufrimientos innecesarios e invalidan los resultados desde el punto de
vista experimental y (e) durante el proceso de inoculacién se realizaron buenas

practicas de sujecion, analgesia y eutanasia.(#1424344)
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Resultados

Al ser infectadas las ratas del grupo experimento en su totalidad (10 ratas
inmunosuprimidas con prednisona) con la muestra procesada de aislamientos de
Giardia lamblia obtenida de muestras clinicas se establecio el modelo de giardiosis
logrando la formacidn de quistes y su eliminacion en las excretas a la segunda y
tercera semanas pos-inoculacion en la totalidad de especimenes de este grupo,
presentando un comportamiento similar a la infeccién en el ser humano. En este
sentido, el aspecto de heces evidencié un comportamiento sui generéis con la
infeccioén (textura liquida, frecuencia de deposicion 5 a 11 veces diarias, fetidez

tipica,).

La tabla 1 presenta los parametros fisioldgicos evaluados en la muestra de 10 ratas
sometidas a inoculacion e infeccion experimental por Giardia lamblia. A nivel de
sistema nervioso se observo una temperatura promedio de 36,5°C. Se mantuvieron
conservados los reflejos posturales y de natacion. El ciclo de suefio-vigilia se
conservé en 52 % para vigilia y 48 % para suefio (porcentaje de horas-dia). En los
parametros metabdlicos, el peso corporal promedio fue 255 g, la longitud naso-
anal 26 cm en promedio y el indice de masa corporal (IMC) 0,377 g/cm2,
considerandose una condicién normotréfica en el modelo murino. En el sistema
respiratorio, la frecuencia respiratoria promedio fue 89,5 soplos/min, valorandose
como normopnea. En el sistema cardiovascular, la frecuencia cardiaca promedio

fue 450 latidos/min, considerada normocardia.

A nivel del sistema urinario, la diuresis promedio fue 5,5 mL/100g/diay el pH oscil6
entre 7,4-8,7. En los pardmetros sanguineos, la hemoglobina promedio fue 15,3 +/-
30 g/dL y el hematocrito 47 +/- 1,8%, denotando una normovolemia adecuada. La
glucemia en suero fue 122,5 +/- 17,4 g/dL, considerada normoglicemia. La
glucemia basal encontrada se considera normoglucemia, con correcta secrecion
de cortisol y libre de estrés asociado al eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. El
recuento de glébulos rojos total fue 12,12 +/- 1,5 106 uL y glébulos blancos 20,80
+/-2,2 106 uL, asumidos como linea basal. Por ultimo, a nivel del sistema nervioso
se evalué el tono muscular, estable y con niveles de reflejo postural 6ptimo en los

especimenes.
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Tabla 1 - Parametros fisiolégicos de Rattus norvegicus normales

Parametro fisiolégico

Temperatura

Suefio

Vigilia

Reflejos

Peso corporal
Longitud naso — anal
IMC

Frecuencia respiratoria
Frecuencia cardiaca
Diuresis

pH urinario
Hematocrito
Hemoglobina
Glucosa

Glébulos rojos
Glébulos blancos

Tono muscular

Promedio +/-DS o

caracteristica

36,5 +/-0,45 °C
Presente
Presente
Positivos

255+/-0,35¢g
26+/-0,024 cm
0,377 g/cm?

89,5 soplos/min

450 latidos/min

5,5 ml/100g/dia
74-87

47 +/-1,8%
15,3 +/- 30 g/dL
122,5+/-17,4 g/dL
12,12 +/-1,5108 uL
20,80 +/- 2,2 108 uL

Positivo

En la tabla 2 se evidencian los resultados promedio obtenidos durante los 30 dias
de duracion del proceso de infeccion experimental. Se observan algunas
alteraciones en parametros fisiolégicos relacionados con el tropismo de la
infeccidn. Se preservaron dentro de rangos normales parametros del aparato
cardiovascular, respiratorio y renal, visibles en sus frecuencias cardiaca y
respiratoria, diuresis y pH urinario. También se mantuvieron estables los recuentos
hematoldgicos totales de glébulos, hematocrito y hemoglobina. Denotando el
caracter enterotrépico de la infeccidn, se evidenciaron cambios en parametros
como el peso los cuales presentaron un decremento debido a la diarrea moderada

generada en los animales con presencia de trofozoitos y de quistes.
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Tabla 2 - Parametros fisiologicos y fisiopatoldgicos de Rattus norvegicus ante una

infeccion experimental por aislamientos de Giardia lamblia

Parametro fisiolégico y

fisiopatologico

Temperatura

Suefio

Vigilia

Reflejos

Peso corporal
Longitud naso-anal
IMC

Frecuencia respiratoria
Frecuencia cardiaca
Diuresis

pH urinario
Hematocrito
Hemoglobina
Glucosa

Glébulos rojos
Globulos blancos

Tono muscular

Promedio +/- DS o

Caracteristica

37,5+/-0,06 °C
Presente
Presente
Positivos
200+/-15¢g
25+/-0,05cm
0,32 g/cm?
89,5 +/- 0,7 soplos/min
450 +/- 0,4 latidos/min
5,5 +/- 0,6 ml/100g/dia
7,4-8,7
47 +/-1,8 %

15,3 +/- 30 g/dL
122,5+/-17,4 g/dL
12,12 +/-1,510% uL
20,80 +/-2,2 108 uL

Positivo

Presencia de trofozoito 0-5059 trofozoitos promedio/30

(P-fisiopatoldgico) dias de recoleccion de heces

Presencia de quistes 0-2293 quistes promedio/15 dias

(P- fisiopatol6gico) de recoleccion de heces

La tabla 3 muestra la dinamica de infeccion experimental de Giardia lamblia en
Rattus norvegicus durante 30 dias. Se observan dos fases distintas: proliferaciéon
de trofozoitos y produccidn de quistes. El patrén observado sugiere una fase inicial
de establecimiento y proliferacién del parasito, seguida por un periodo de
produccidon de quistes, y finalmente una fase de eliminacion. Estos datos
proporcionan informacion valiosa sobre la progresion de la infeccién por G. lamblia

en este modelo animal.
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Del mismo modo se desarrollé una prueba de hipdtesis para evidenciar si hay

cambios significativos en los valores de IMC y de peso corporal.

Hipdtesis nula (HO): No existen diferencias significativas en el peso corporal y el

IMC entre los grupos control y experimental.

Hipotesis alternativa (H1): Existen diferencias significativas en el peso corporal y

el IMC entre los grupos control y experimental.
Nivel de significancia: a = 0,05

Prueba t para el peso corporal:

t =(255-200) / v(0,352/n1 + 152/n2)
Considerando n1 =n2 =10:

t=55/+v(0.122 + 225) = 3,33

Prueba t para el IMC:

t=(0.377-0.32) / v¥(0,0242/n1 + 0,0252/n2)
Considerando n1 =n2 =10:

t=0,057 /0,004 = 14,25
Paraa=0,05ygl=18;tcritico=2,10

Como en ambos casos el valor calculado de t es mayor que t critico, se rechaza
HO.

Se concluyé que existen diferencias estadisticamente significativas tanto en el
peso corporal como en el IMC entre los grupos control y experimental (p< 0.05), lo
cual reporta una disminucion del peso y el IMC en el grupo experimental en

comparacion al control.
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Tabla 3 - Aislamientos promedio de quistes y trofozoitos de Rattus norvegicus ante una

infeccidn experimental por aislamientos de Giardia lamblia

Dia de infeccion | Promedio de trofozoitos | Promedio de quistes

1 0 0
2 1900 0
3 2500 0
4 2800 0
5 3100 0
6 4300 2800
7 5000 2500
8 6300 2300
9 6450 2800
10 6520 2900
11 6600 1900
12 6750 800
13 6850 2200
14 6900 2000
15 6790 3100
16 6710 2500
17 6650 2700
18 6630 2200
19 6600 3000
20 6590 700
21 6550 0
22 6500 0
23 6000 0
24 5800 0
25 5100 0
26 4500 0
27 4200 0
28 4000 0
29 3100 0
30 100 0
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Resultados de la histopatologia

A los 15y 28 dias posinoculacion se seleccionaron dos ratas por dia a las que se
realiz6 eutanasia y reseccion de intestino delgado. El examen histopatoldgico
evidencié lesion intestinal generada por el parasito. Se observé infiltrado
leucocitario, engrosamiento vellositario, atrofia y distrofia de microvellosidades
intestinales, sin presencia de nodulos. Se confirmdé presencia de formas
parasitarias viables de Giardia lamblia adheridas a la mucosa tanto en forma de
quistes como de trofozoitos. Los trofozoitos se localizaron principalmente en
duodeno y yeyuno proximal al dia 15 post-inoculacion. Para el dia 28 pos-
inoculaciéon se observdé tanto en duodeno y yeyuno proximal como en
localizaciones mas distales como yeyuno distal e ileon, denotando el avance de la
infeccion. El patron de lesion evidencia el tropismo intestinal del parasito y su
capacidad de generar alteraciones estructurales y funcionales en la mucosa del

intestino delgado.

Discusion

La rata exhibe una etologia, fisiologia y bioquimica altamente compatibles con el
humano, respaldadas por su proximidad evolutiva.*9 Los parametros fisioldgicos
utilizados en este estudio son de facil aplicacion y registro para evaluar los
impactos de mecanismos infecciosos segun su tropismo. Estos han demostrado
ser Utiles para el andlisis de sistemas circulatorio, respiratorio, renal, digestivo,
nervioso y locomotor, mostrando concordancia con la literatura existente. (222546)
El eje hipotalamo-hipofisario-adrenal regula principalmente estos parametros,
gobernando aspectos como termorregulacion, desarrollo motor, manejo
hidroelectrolitico y elementos sensoriales y motores. Los valores hematoldgicos
de volumenes totales y recuentos totales coinciden con otros trabajos

considerados como linea base.(323347)

La infeccién por Giardia, dada su naturaleza enterotrépica y el modelo

seleccionado, presenta variabilidad en la excrecién de quistes y trofozoitos segun
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la especie. En ovejas,“849 caballos y ganado vacuno,®? la eliminacién de quistes
ocurre de la primera a sexta semana pos-inoculacién. En gatos, ain no se ha
establecido debido a dificultades en el procesamiento de muestras. 6" Los perros
evidencian alta produccién de quistes entre la segunda y tercera semana pos-
inoculacién. El modelo desarrollado mostré resultados similares a otros modelos
de roedores.(18225) Cuyo impacto evidente fue en el tracto digestivo, y los

indicadores asociados como el pesoy el IMC

En ese contexto se ha posibilitado visualizar el efecto del modelo siendo similar a
otros consultados en la literatura.(?7.3844 Es evidente que cada modelo infeccioso
genera respuestas inmunoldgicas diferenciales. Se postula que el sustento
fisiopatologico de la produccién oscilante de quistes se debe a las proteinas
asociadas con la variacion antigénica.®4?) La variabilidad de cepas de Giardia
muestra concomitancia con las regiones geograficas. El proceso de resolucion
final ocurre alrededor del dia 30-31, considerando asi cuatro semanas del ciclo

infeccioso, lo cual es similar a trabajos con otros roedores.“8)

Los ciclos de ausencia-presencia-ausencia de quistes y la perpetuidad de la
infeccion experimental (inoculacién-resolucién) se sustentan como caracteristicas
"sine qua non" de Giardia.*9 Fisiopatolégicamente, esto se fundamenta en una
préspera generacion de Inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM anti-G/ardliay la presencia
de anticuerpos de tipo IgG3 o, en su defecto, IgM-anti G/ardja ante la presencia del
complemento, lo cual ha sido reportado en investigaciones previas.®9 La
interaccion huésped-pardsito sufre una alteracion en su equilibrio debido a la noxa
generada en el intestino delgado de la rata cuando la infeccion entra en resolucion,

fendmeno reportado también. ("

Se postula que durante el periodo de presencia de quistes en el
coproparasitoldgico directo y la movilizacién hacia la resolucion de la infeccion, se
recupera el dafio histopatolégico. La proporcion vellosidades/criptas de
Lieberkiihn retorna a la arquitectura pre-infecciosa, coincidiendo con reportes
previos.(®05) Al retornar al estado basal, las células del sistema mientérico
producen o6xido nitrico, un importante neurotransmisor para la consolidacion

neuromotora y activacion de canales de calcio voltaje-dependientes. Esta
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sustancia inhibe el enquistamiento y desarrollo de trofozoitos de Giardia,

contribuyendo a la resolucidn de la infeccion experimental.

El modelo de infeccién experimental por G. /amblia en ratas presentd una severidad
moderada, evidenciada principalmente por cambios a nivel intestinal sin
compromiso sistémico severo. Se establecié un punto final experimental a los 30
dias pos-inoculacion. La condicién corporal y de salud de los animales se
monitored diariamente. Aunque se planteé la administracion de analgésicos ante
signos de dolor o sufrimiento, no se requirié en ninguno de los especimenes
durante el estudio. Se recomienda que en futuros estudios se implementen "listas
de cotejo" para una evaluacion mas exhaustiva de los parametros fisioldgicos, asi
como enriquecimiento ambiental dentro de las jaulas para potenciar

comportamientos naturales.

Se desarrollo un modelo de infeccion por Giardia /lamblia a partir de aislamientos
de quistes de muestras de pacientes, los cuales fueron inoculados via oral en ratas

previamente inmunosuprimidas.

Se realiz6 una caracterizacion de la respuesta fisioldgica e histopatoldgica ante la
infeccion experimental, resaltando parametros corporales, presencia del parasito

en heces y dafio intestinal dada la naturaleza enterotropica de Giardia.

Los principales parametros fisiolégicos que sufrieron impacto fueron el peso
corporal, indice de masa corporal y excrecién de formas parasitarias. Se reporto
una marcada eliminacién de trofozoitos y quistes en materia fecal durante la
infeccidn. El examen histopatoldgico reveld6 mayor frecuencia de trofozoitos en

duodeno y de quistes en ileon distal.
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