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Infecciones respiratorias asociadas a Mycoplasma pulmonis y Cilia-Associated
Respiratory Bacillus en ratas de laboratorio: diagnodstico e importancia de la
enfermedad.
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Mycoplasma pulmonis es una bacteria gram negativa, carente de pared celular y agente causal de la
Micoplasmosis Respiratoria Murina (MRM). El Cilia-Associated Respiratory Bacillus (CARB) es una
bacteria gram negativa, filamentosa y argiofilica. Ambos son patégenos primarios del aparato
respiratorio de ratas y se los ha asociado a Enfermedad Respiratoria Crénica (CRD) que afecta
diferentes especies de roedores. Aunque la CRD es a menudo el resultado de la co-infeccién de CARB
y M. pulmonis, cada uno de estos agentes puede encontrarse en infecciones individuales, resultando en
enfermedades similares’. Los animales destinados a fines experimentales deben tener un estado
sanitario apropiado, y los requisitos para asegurar la calidad de estos estudios se encuentran
establecidos internacionalmente. M. pulmonis es un importante patégeno respiratorio de ratas de
laboratorio, es transmitido verticalmente y por aerosoles'. A nivel mundial, este patégeno produce
pérdidas millonarias tanto en la industria farmacéutica como en los centros de investigacién®. CARB
es transmitido por contacto directo, usualmente durante el periodo neonatal. Las poblaciones de
roedores pueden ser rutinariamente monitoreadas por Micoplasma y CARB mediante serologia
(ELISA, MFIATM o IFA). Los hallazgos clinicos y las lesiones histoldgicas pueden ayudar en
diagnésticos de Micoplasmosis avanzadas; sin embargo, el cultivo y PCR son los métodos de eleccion
para detectar infecciones tempranas. Se utiliza PCR y/o histopatologia para detectar CARB en
animales con enfermedad clinica. El diagnéstico definitivo de CARB puede realizarse mediante la
observacion de las lesiones histopatoldgicas caracteristicas y la coloracidn con una tincién de plata del
epitelio respiratorio para demostrar la presencia de la bacteria entre las cilias. El objetivo de este
trabajo es describir las lesiones anatomopatoldgicas frecuentemente asociadas a M. pulmonis y CARB,
y destacar la importancia de su diagndstico y control en las colonias de ratas destinadas a
experimentacion.

Se emplearon 3 ratas, Wistar CMedC, del drea de produccién del Centro de Medicina Comparada del
ICiVet Litoral. Dos animales (Al y A2), machos, de 45 dias de edad, no presentaban signos clinicos
de enfermedad; el tercer animal (A3), macho, de 15 meses de edad, presentaba un cuadro respiratorio
crénico con disnea, anorexia, pérdida de peso, pelo hirsuto y perdida de condicién corporal. Se realizé
la necropsia y se tomaron muestras de las lesiones pulmonares para diagndstico histopatolégico, las
mismas fueron fijadas en formol bufferado 10%, procesadas mediante técnicas de inclusién en
parafina y coloreadas con hematoxilina-eosina. El diagndstico clinico y anatomopatolégico fue
realizado por Médicos Veterinarios capacitados especialmente en sanidad y patologia de animales de
laboratorio. Se realizé la tincién argéntica de Levaditi como técnica complementaria para el
diagndstico.

Macroscépicamente en Al y A2 se observaron lesiones focalmente extensas, de diferentes tamafios
que tendian a coalescer, de distribucion asimétrica craneo-ventral, blanco amarillentas, que
representan bronquiolos dilatados con exudado muco-purulento y abscedacién. En el animal A3, al
realizar la apertura de la cavidad torédxica, el pulmén no colapso, y se observaron lesiones similares,
pero de mayor severidad, de distribucién difusa y con marcada bronquiectasia multifocal, dreas de

UNIVERSIDA AL DEL LITORAL

FACULTAD DE ( ETERINARIAS




V JORNADA bt DIFUSION DE LA
INVESTIGACION Y EXTENSION

Noviembre 2017 - Esperanza - Santa Fe - Argentina

PGITNEYNOY SALUD ANIMAL

atelectasia, hemorragia y fibrosis difusa; y abundante exudado supurativo y mucoso al corte y
ocupando los espacios aéreos en trdquea y bronquios. El diagnéstico morfolégico fue bronconeumonia
supurativa multifocal a coalescente, crénica, severa, con bronquiectasia y bronquioloectasia. Las
lesiones microscépicas correspondian con una bronconeumonia supurativa multifocal, severa, con
cuffing peribronquial y peribronquiolar de linfocitos y plasmocitos. En los animales Al y A2,
multifocalmente se observan infiltrados leucocitarios mixtos con predominio de neutréfilos, algunos
degenerados, numerosos macrdéfagos activados y un material homogéneo fibrilar levemente baséfilo
en limenes alveolares. Hiperplasia de células caliciformes y epitelio bronquiolar en algunas zonas,
con atenuacidn, necrosis y desciliacion en otras. Se observaron bacilos, baséfilos, de aproximadamente
0.5 x 8 um entre los cilios y el exudado de fibrina y neutréfilos en el lumen de un bronquiolo. En el
A3 se observaron lesiones similares, mds severas, con bronquiolos distendidos con exudado de
polimorfonucleares neutréfilos, muchos degenerados y con marcada atenuacién del epitelio. Severa
proliferaciéon de tejido conjuntivo intersticial con numerosos infiltrados leucocitarios mixtos de
linfocitos, plasmocitos y macrdéfagos, severa hiperemia y hemorragias multifocales. Estos hallazgos
fueron compatibles con la presencia de M. pulmonis o CARB.

Las co-infecciones por estos agentes son muy comunes y las lesiones asociadas a estos patdgenos son
muy similares e histolégicamente indistinguibles. Se ha descripto que la prevalencia de MRM varia de
un 20% a 60% en colonias con barreras de bioseguridad y estd cerca del 100% en colonias
convencionales’. En Argentina no existen datos publicados respecto a la prevalencia y medidas de
control de estos agentes en los bioterios de ratas destinadas a experimentacién. Segtn la informacién
publicada por el laboratorio internacional “Charles River” M. pulmonis podria tener una potencial
interferencia con una amplia variedad de estudios, y los animales con signos de CRD por CARB
generalmente no se encuentran en buena forma para su uso en investigacién. Por lo tanto, el rdpido y
eficiente diagndstico de la presencia de estos patdgenos en las colonias de animales destinados a
experimentacion es esencial para garantizar la calidad de los resultados de los estudios experimentales.
Cabe destacar la importancia de la presencia de Médicos Veterinarios capacitados y especializados en
trabajo con animales de laboratorio, como un pilar esencial para el control de estas y otras
enfermedades que puedan afectar las colonias.

Bibliografia

1- Baker DG. 1998. Natural pathogens of laboratory mice, rats, and rabbits and their effects on research. Clin
Microbiol Rev. 1(2):231-266. 2-Barreto ML1, do Nascimento ER, de Martino Campos CA, Fichel do
Nascimento MG, Lignon GB, Flores Lira ML, Silva RG. 2002. Detection of Mycoplasma pulmonis in
laboratory rats. Brazilian Journal of Microbiology (2002) 33:260-264. 3-Barthold SW, Griffey SM, Percy
DH. 2016. Pathology of Laboratory Rodents and Rabbits. Fourth Edition. WILEY Blackwell. 133-136. 4-
Milocco S, Carriquiriborde M, Laborde J, Ayala M, Cagliada M, Carbone C. 2009. Estudio de la
interferencia causada por Mycoplasma pulmonis en ratones de la cepa N:NIH (S)-FoxInu transplantada con
la linea tumoral humana A549. Analecta Veterinaria. 29 (2): 16-18.

UNIVERSIDA

FACULTAD DE ¢




