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Resumen

El presente trabajo de investigacion surge ante la necesidad de estandarizar parametros
de medicién de modelos animales frente a una infeccion experimental; al no contar en el
medio con descriptores uniformizados; en ese sentido se pretende determinar los
pardmetros fisiologicos del modelo animal Rattus novergicus var. albinus ante una
infeccion experimental por aislamientos de Giardia sp presentando un disefio
cuasiexperimental a ser aplicada a una muestra de 10 ratas donde se desarrollé una fase
de aclimatacién y otra de induccién de la infeccion y estudio de la expresion de la misma
en pardmetros fisioldgicos los que fueron estandarizados; se tuvo en cuenta las normas de
cuidado y bienestar animal que la bioética demanda. Se concluye que los parametros
fisiolégicos del modelo animal Rattus norvegicus var. albinus ante una infeccién
experimental por aislamientos de Giardia sp de caracter funcional fueron el indice de
Masa Corporal, el peso y el examen coproparasitolégico que evidencio la presencia de
trofozoitos (0 — 5059 trofozoitos/30 dias de recoleccion de heces) y de quistes (0 — 2293
quistes/15 dias de recoleccion de heces) y la evaluacién histopatoldgica evidencio una

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

Palabras clave: Comportamiento fisioldgico, infeccion experimental.



Abstract

This research work arises from the need to standardize measurement parameters of animal
models against an experimental infection; by not having standardized descriptors in the
medium; In this sense, it is intended to determine the physiological parameters of the
Rattus novergicus var. albinus in the face of an experimental infection by Giardia sp
isolates presenting a quasi-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. they were standardized; the norms of care and
animal welfare that bioethics demands were taken into account. It is concluded that the
physiological parameters of the Rattus norvegicus var. albinus in the face of an
experimental infection by isolates of Giardia sp of a functional nature were the Body
Mass Index, weight and the coproparasitological examination that evidenced the presence
of trophozoites (0 - 5059 trophozoites/30 days of feces collection) and cysts (0 — 2293
cysts/15 days of feces collection) and the histopathological evaluation showed a higher

frequency of trophozoites in the duodenum and cysts in the distal ileum..

Keywords: Physiological behavior, experimental infection.



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 infeccion al
reproducir dichos estatus patoldgicos; esto a su vez desde ya mas de un siglo han servido
de fuente para el estudio de la prevencion, infeccion y tratamiento farmacologico
antimicrobiano permitiendo por lo tanto evaluar nuevas moléculas cabeza de serie
asimismo enfoques y estrategias terapéuticas frente a la aparicion de microorganismos
que presentan multirresistencia.

En el contexto actual de investigacion en ciencias microbioldgicas los modelos
experimentales de enfermedades infecciosas compilan en si mismos criterios de modelos
discriminativos que suelen ser ideales para reproducir la infeccion tal como Koch lo
esgrimiera en sus ya clasicos postulados; permitiendo que se pueda reproducir o emular
dicha infeccion inferencialmente al ser humano; en esta linea de pensamiento surge una
situacion encontrada a nivel formativo del microbidlogo y aun mas en el ejercicio de su
profesidn que es la no existencia de protocolos 0 nomogramas del modelo rata (que es el
mas usual) que sean estandarizados y comparativos entre un estatus de homeostasis versus
la fisiopatologia de una infeccion experimental lo cual resultaria muy ilustrativo y llenaria
este vacio como un precioso material auxiliar para el trabajo de laboratorio ante estudios
de inoculacion experimental y en la misma actividad investigativa. Por lo tanto, el
presente trabajo presenta al comportamiento fisiolégico del modelo rata frente a una
infeccion a nivel experimental estableciendo un patron de conducta referente a las
respuestas ante estimulos infecciosos; se justifica en la medida de que adapta elementos
propios de la fisiologia experimental para valorar dicho proceso a nivel de respuestas
fisiopatoldgicas; evidenciables.

En este sentido se pretende resolver el siguiente problema de investigacion:
¢Como es el comportamiento fisiolégico del modelo animal Rattus norvegicus var?
albinus ante una infeccién experimental por Giardia sp?; cuya solucion formal se
establecio en la hipotesis: al caracterizar el comportamiento fisiolégico del modelo
animal Rattus norvegicus var. albinus ante una infeccion experimental por Giardia sp
presenta una alteracion significativa de parametros fisiol6gicos. Para lograr contrastar

esta hipotesis de trabajo se formuld el siguiente objetivo general: determinar los



parametros fisioldgicos del modelo animal Rattus novergicus var. albinus ante una
infeccion experimental por aislamientos de Giardia sp; para lo cual se establecieron los
siguientes objetivos especificos: preparar el inoculo en base al aislamiento de quistes de
Giardia obtenidos de muestra de pacientes infectados; inocular via oral los quistes de
Giardia en Rattus norvegicus var albinus, previamente inmunosuprimida; e identificar los
pardmetros fisiologicos del modelo animal Rattus novergicus var. albinus ante una
infeccion experimental por aislamientos de Giardia sp.

Como se preciso lineas arriba el presente trabajo de investigacion surge en gran
medida por la falta de un modelo de estandarizacion de las caracteristicas fisiopatologicas
de una infeccion a nivel experimental, la cual favorecera el desarrollo de investigacion en
farmacologia de antibidticos y de principios activos de orden fitoquimico. La
normalizacion los datos obtenidos pretende también brindar al investigador nomogramas
mas fijos que permitan valorar los desvios de los parametros fisiol6gicos como respuesta
a la actividad patogénica e infectoldgica, y de esta manera desarrollar métricas méas
precisas. Aparte también de servir como indicador para valorar la homeostasis del modelo

cuando se le considere control en ensayos de cualquier indole en nuestro medio.



Capitulo I. Marco teérico

1.1. Antecedentes
Entre las parasitosis intestinales mas frecuentes y sintomaticas se encuentran las

producidas por protozoos, como Giardia intestinalis, parasito de distribucion mundial y
de indudable patogenicidad, que causa desde diarreas disenteriformes, duodenitis,
yeyunitis, e incluso puede colonizar la vesicula biliar, aunque hasta la fecha no ha se
encuentra involucrada directamente en los cuadros de colecistitis. Generalmente se
reporta entre 1 - 60% de prevalencia, dependiendo mucho de la poblacion estudiada
(Rivera My cols. 2002). La infeccion es mas frecuente en nifios que en adultos, afectando
generalmente a nifios de edad preescolar y escolar. La prevalencia es mayor en la zona
rural y con mal saneamiento ambiental (Pascual G y cols. 2010).

En el Perl no se tienen cifras precisas de prevalencia de parasitosis intestinal a
nivel nacional, pero se afirma que la prevalencia es alta ya que diversos estudios
realizados en departamentos de la sierra y selva peruana muestran prevalencias mayores
del 95%, mientras que la prevalencia de enteroparasitos patdgenos varia entre 62.3 y 64%.
De los cuales para el caso de G. intestinalis en la selva se reporta el 21.9% y se considera
que estd aumentando su prevalencia en la franja amazonica peruana, ya que el estudio
dirigido por el INS en 1984 dio como resultado el hallazgo de bajas prevalencias entre 0
a 11%. (MINSA, 2003; Ibafiez, 2004).

En el caso de la Region Lambayeque se tiene reportes recientes de alta prevalencia
de G. intestinalis en Chongoyape con un 30.1% por microscopia directa y un 43.6%
mediante la técnica de ELISA determinandose que es un grave problema de salud Publica.
(Monteza y cols. 2015) La naturaleza del parasito contribuye con su prevalencia por tener
ciclo directo ano-mano-boca. Referente al tratamiento de G intestinalis se encuentra en el
mercado 4 drogas: la quinacrina, el metronidazol, tinidazol y la furazolidone. que casi
siempre son ineficaces y con frecuencia producen efectos colaterales indeseables, dentro
de los cuales se menciona gque son carcinogénicos o mutagénicos. (Wolfe, 1984)

Por lo tanto, las investigaciones relacionadas con la busqueda de drogas efectivas
en dicho tratamiento son de gran importancia en salud. (Torrez y cols, 2001 y Torrez y
cols. 1990) A esto se le suma el avance de la medicina tradicional y popular retomando
un importante lugar en las investigaciones que aclaren o refuercen el conocimiento

empirico para suplir la falta de farmacos efectivos y eficaces.



La Giardiosis, es una de las parasitosis intestinales mas frecuentes y sintomaticas
a nivel mundial constituyendo una parasitosis de gran importancia epidemioldgica y
clinica por su alta prevalencia y patogenicidad, generalmente en la poblacion infantil
(Atias, 2001). Para el tratamiento de las infecciones por G. intestinalis los farmacos de
eleccion son el metronidazol y otros derivados nitroimidazoles como el tinidazol;
furazolidona, quinacrina, albendazol y paramomicina.

Todos estos agentes producen efectos secundarios, como nauseas, sabor metélico,
coloracion amarillenta de la piel (quinacrina), incremento de las enzimas hepaticas
(albendazol) y nduseas (Barrén y cols. 2009). Por otro lado, existen evidencias de fracasos
terapéutico y estudios actuales de resistencia ante el Metronidazol, es decir que después
de dos ciclos de tratamiento antiparasitario, persisten los sintomas de Giardiosis se
recomienda un nuevo estudio de parasitos en heces, y si se observan quistes de G.
intestinalis, se debe considerar como resistencia al tratamiento, y emplear un farmaco
diferente a los derivados nitroimidazolicos. (Vega y cols. 2008; Lopez y cols. 2008).

Desde los albores de la ciencia medica los animales como modelo se han
empleado para realizar estudios anatdmicos y fisioldgicos, comprobando el efecto de una
enorme variedad de sustancias desde alimentos hasta brebajes; ya en los inicios y
desarrollo de la medicina en la edad antigua en las culturas de oriente y occidente se
desarrollaron ensayos de viviseccion, hasta el ingreso del ratbn como primer murino en
el siglo XVI y luego se empezaron a evaluar alimentos; se logro desarrollar la vacuna
contra la viruela basandose en ensayos previos en animales; asi Claude Bernard desarrolla
gran parte de la investigacion en diferentes modelos animales, incluso la vacuna
antirrabica fue ensayada previamente en animales de experimentacion. Ya a principios
del siglo XX se introducen plenamente los modelos de primates — no humanos
desarrollandose la cirugia experimental y la fisiologia quirargica hasta el actual enfoque
de suso de animales transgénicos en este siglo XXI logrando aprendizaje ya a escala
molecular sobre genética, inmunologia y fisiopatologia del proceso patoldgico integrador:
la inflamacidn y las consecuencias inmediatas como la cicatrizacion o fibrosis de lesiones

de caracter tisular.

1. 2. Bases tedricas
Para lograr una correcta comprension de la fisiopatologia de la infeccién es

necesario recurrir a la estrategia del modelo animal, puesto que permiten al investigador

comprender de manera racional los mecanismos fisioldgicos, valorando la funcion bajo



una perspectiva mecanicista o valorar el efecto de un tratamiento farmacoldgico o no
farmacoldgico bajo una perspectiva predictiva, los modelos suelen ser denominados
homdlogos si existe identidad con lo que ocurre en el ser humano, se denominan
isomérficos si existe una similitud inferenciable, y parciales si se desarrollan aspectos
especificos de la patologia o la terapéutica.

Los modelos en investigacion biomédica de infecciones experimentales presentan
una clasificacion previa en tres grandes bloques: modelos por induccién, modelos
transgénicos y modelos espontaneos también denominados genéticos, modelos negativos
y modelos huérfanos; el empleado en esta investigacion es un modelo tipico de induccién
(Barassi, y cols. 1996). Estos modelos inducidos son reducidos en su cantidad al intentar
reproducir de forma fiel la fisiopatologia y la etiologia por las que cursa una infeccion, es
entonces donde se modifica el modelo ya sea por manipulacion genética o quirdrgica, por
induccion farmacoldgica o nutricional, o por cambios del entorno sociobiolédgico del
modelo.

Para tener un contexto referencial se debe recordar que Giardia presenta una forma
de trofozoito en la luz duodenal donde reposa adherida por medio de los discos suctores
bilobulados, iniciando su ciclo de vida hasta que se genere la deshidratacion del contenido
intestinal es aqui donde se desarrolla la diferenciacion de trofozoito a quiste, en este
proceso se pierden los flagelos, se compone de una pared quistica desarrollando una
morfologia oval; estos quistes al ser evacuados en las heces son infectantes, al ser ingerido
por el nuevo huésped transitan al duodeno donde se disuelve la fase quistica generando
el trofozoito clésico tetranucleado que inicia marcha de reproduccion binaria anclandose
al epitelio intestinal, de esta forma cierra su historia vital.

La histopatologia generada por Giardia se debe a un efecto biofisico generado por
el disco suctor en la adhesion y fijacion al epitelio intestinal, esto genera una alteracion
en las microvellosidades, que al engrosarse producto de la inflamacién y edema, con
intenso infiltrado linfocitario merman su superficie de absorcién desarrollan una
secuencia fisiopatoldgica caracteristica de la malabsorcidn, haciendo a veces irrelevante
la accion de parasitismo sobre los nutrientes del huésped; su caracteristica aerdbica, la
condicion inmune del huésped y el tipo de cepa configuran el proceso de patogénesis.

En cuanto a la sintomatologia esta discurre desde caracteres silentes hasta
caracteres graves, en el ser humano el curso de sintomatologia se da previa condicion de
incubacion, periodo que dura 1 a 3 semanas, con evidente diarrea mucosa deprivadas de

sangre y de meteorismo, tenesmo y anorexia. En patologia de caracter mas severo cuando



se da el efecto histopatologico de la destruccion de la mucosa intestinal se genera un
cuadro de malabsorcién, al estar la economia entérica permanentemente sustituyendo
enterocitos; entonces esta perturbacion fisiopatologica se presenta como esteatorrea y
luego deficiencias de caracter proteico y de vitaminas liposolubles, dentro de la
sintomatologia también es clasico evidenciar en los pacientes: nauseas, vomito, célicos,
eructos y retortijones; una caracteristica duracién de esta fase aguda del proceso
infeccioso demanda de 3 a 4 dias y tiende a resolver en funcién de la activacion del
sistema inmune por medio de los Linfocitos T, en pacientes que son inmunosuprimidos
esta condicidn puede cursarse como cronica con severo dafio histopatologico.

Las fichas taxonomicas de Rattus novergicus:

v" Reino : Animalia

v" Filo : Chordata

v' Clase : Mammalia

v" Orden : Rodentia

v Suborden : Myomorpha

v' Familia : Muridae

v' Subfamilia  : Murinae

v' Género : Rattus Fischer, 1803

v" Especie : Rattus novergicus var. Albinus.

Tabla 1. Caracteristicas generales de Rattus novergicus var. Albinus

Caracteristica Valores promedio

Tamario (sin la cola) 17-27 cm
Dimensiones de la cola 15-23 cm
Tamaiio corporal Ligeramente grande
Peso 180-600 g
Tamariio promedio de la camada 2 a 16 ejemplares
Longevidad (libertad) 12 meses
Longevidad (cautividad) 3 afios
Hostilidad Ligeramente agresiva

Ficha taxondmica de Giardia:

v" Reino : Protista

v Subreino : Excavata

v" Filo : Metamonada

v' Clase : Fornicata

v" Orden : Diplomonadida

v Suborden - Giardiina

v' Género : Giardia Kunstler, 1882



Capitulo I1: Métodos y materiales

2.1. Tipoy disefio de la investigacion

La variable del presente trabajo es Unica: Comportamiento fisiologico ante la
infeccion por el modelo animal; que es definida como el cambio comparativo de los
pardmetros fisiologicos normales con desviacion a la derecha o izquierda de la
normalidad ante el estimulo infeccioso generado por una inoculacion. Conceptualmente
este comportamiento se operativiza por la medicion de los parametros fisiologicos
empleando una Lista de cotejo para evaluar el fisiologico del modelo animal frente a la
infeccion experimental; la cual serd estandarizada.

De acuerdo con Falcén y Zabaleta (1978) el presente trabajo de investigacion fue
considerado como experimental con un disefio cuasi experimental clasico siguiendo el

siguiente diagrama:

Grupo Estimulo Grupo
Antes Después
A No hay estimulo Al
B Estimulo de intensidad X Bl

Donde se usaron varios grupos idénticos de ratas (10 ratas por cada grupo) que
serviran de grupo experimental B y el grupo testigo o control A; y la variable estimulo se
aplicé al grupo experimento (Sanchez y Reyes, 1988); este disefio le confirié mayor nivel
de validez y confiabilidad por las caracteristicas comparativas necesarias para ser

evaluadas en el modelo animal (Soto, 1989).

2.2. Poblacién y muestra de estudio

En cuanto a la poblacion estuvo conformado por sujetos de experimentacion de la
especie Rattus norvegicus var albinus, con un peso promedio de 270 +10g., procedentes
del Centro Nacional de Produccién Bioldgica del Instituto Nacional de Salud - MINSA,
con sede en Lima, y con certificado de salud. Estos especimenes fueron agrupados
muestralmente segun el método de Mead (Mead R, 2014), el cual se condensa en la

ecuacion siguiente: N

m= o) b € el
100 100" 100" 100

Donde n es el nimero final de animales o el ndmero 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 5 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; ¢ es 100 — Porcentaje de incidencia 3
(% de ratas que responden adecuadamente a un tratamiento con dosis 3X) es decir 100 —
75=25;des 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 quedando de la siguiente forma:

N

a . d
100~ 10

m =

m = 7.4 lo que redondeando se asumio 8 ratas, para el experimento mas 2 controles para
reposicion; asegurando de esta forma las 3R de Russel aplicadas en bioética.

Se trabajo con un total de diez ratas que se consideré como la muestra animal; de
sexo macho, y para ser objeto de valoracion el modelo de comportamiento fisiologico se
tuvo en cuenta criterios de manejo del modelo animal en la etapa de acondicionamiento
y aclimatacion donde el enriquecimiento ambiental es clave para mermar la condicién de

estrés.

2.3. Métodos, técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de
datos

Meétodos
Los modelos experimentales que se emplean en fisiologia incluidos los de

infeccion experimental pretenden dar un presupuesto de homologacién por un método
comparativo de las funciones de la economia entre humanos y ratas, de esta manera las
variables fisiolégicas son analizadas de una forma mas explicita y del mismo modo se
aplican modelos que pretendan dar una vision evolutiva o adaptativa de la realidad que

se pueda considerar patente en un proceso infeccioso experimental.

A. Fase de acondicionamiento y aclimatacidn (cuarentena)

Con fines de aclimatacidn las ratas fueron sometidas a una etapa de cuarentena
para acondicionarlas por un espacio de 14 dias, para minimizar el nivel de estrés y
logren adecuarse a las condiciones de laboratorio, adquiriendo de esta forma un peso

adecuado y obviamente un indice de masa corporal pertinente; en cuanto a los



animales si alguno presentaba alguna alteracion funcional entonces seria reemplazado
por otro sano Yy bajo condiciones similares. Las ratas fueron marcadas con violeta de
genciana con finalidad de identificacion en areas determinadas del cuerpo, los
especimenes luego fueron pesados anotando el dato obtenido y el dia del

procedimiento en las respectivas fichas de recoleccién de datos.

B. Fase de induccion infecciosa — parametrizacion fisiologica -

evaluacion de la infeccion:

Muestras de materia fecal

De 35 pacientes que presentaron Giardiosis clinicamente sintomatica, se logro
aislar muestras de heces con presencia de trofozoitos y quistes que fueron
determinados en un laboratorio clinico de la ciudad de Chiclayo

Diagndstico parasitolégico de Giardia sp.

Para la respectiva identificacion se empled el método coproparasitolégico por
examen directo con suero fisioldgico, concentrando los especimenes con formol —
éter, examinando las muestras con Lugol de 100X a 400X de acuerdo con la literatura
especializada. (Becerril, 2014)

Preservacion de quistes del parasito

Obtenida la muestra se procedié a hacer dilucién con agua destilada, este
liquido fue filtrado en un embudo con una gaza y el decantado se almaceno a 4°C

Obtencidn de quistes de Giardia sp.

Los quistes de Giardia que han sido aislados de muestras humanas infectadas,
se resuelven purificar por medio de gradientes sucesivos de sacarosa, de tal forma que
se homogenice 5ml del filtrado obtenido inicialmente y puesto a congelacion a 4°C,
para luego aforarlo con un volumen de 14 ml de agua destilada, luego se tratd el
filtrado por centrifugacién a 400 rpm/5 min esto a 18°C y se resuspendié en agua
destilada. Basandonos en metodologias como las de Condo (2016) a un volumen de
solucion de sacarosa a 1M se agrega un volumen equivalente de suspension y se
volvié a centrifugar bajo los mismos parametros.

Posteriormente a los quistes que se concentraron en la interfase agua —
sacarosa, verificados previamente por observacién microscopica, se volvieron a tratar
con agua destilada y se sometieron a centrifugacion a 400 rpm/5 min esto a 18°C,

resuspendiendo con agua destilada y se observd la concentracion en laminilla y



camara de Neubauer, luego se resuspendid la soluciona a 1 ml de agua destilada y se
preservo este inoculo hasta ser empleado en el modelo animal.

Infeccion experimental en el modelo animal

De acuerdo a la literatura consultada (Mosquera, 2016; La Torre, 2014;
Gomezy cols. 2013; y Gémez y cols. 2009); en el trabajo con modelos experimentales
tipo rata y en el cuidado de los mismos; se trabajé para aclimatar al modelo de tal
forma que se logré estandarizar variables ambientales como ventilacion, temperatura
y humedad bajo estandares de corte internacional para el mantenimiento de los
especimenes en un bioterio teniendo en cuenta el enriquecimiento animal necesario
para mermar la carga de estrés.

Para la alimentacion del modelo rata se suministré alimento balanceado de
marca Purina adecuada a roedores, mas agua que se le proporcionaba en un
dispositivo a sus respectivas jaulas, el medio liquido se cambiaba cada 2 semanas, el
alimento y agua fueron administradas ad libitum, sumado con un correcto
enriquecimiento ambiental durante la etapa de cuarentena con la finalidad de extinguir
factores de riesgo y variables latentes: angustia, patologias ambientales, estrés, esto
fue evaluado en conjunto con un médico veterinario

En esta fase de cuarentena se les suministr6 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 evalud coproparasitolégicamente a los especimenes para
aislar las ratas que estuvieran libres de infeccion por Giardia sp. U otros paréasitos
intestinales (Wisnivesky, 2003). Posteriormente ya en el dia 15 se infectaron
experimentalmente 8 ratas (previamente inmunosuprimidas con prednisona) con el
indculo de quistes de Giardia sp. Via oral suspendidas en 0,2 ml de solucién isoténica
por medio de una canula oral y luego a las 2 ratas control se les administro 0,2 ml de
solucién hipotonica estéril.

Estudio de la infeccion experimental

Para evaluar la infeccion experimental el modelo fue procesado por un método
coproparasitologico para verificar la presencia de quistes o de trofozoitos, su
cuantificacién y su impacto histopatoldgico, la coleccién de muestra de heces fue
diaria durante el periodo de 30 dias para configurar en una serie de tiempo el patron
0 comportamiento de la infeccion experimental y su expresion mensurable: la

productividad de quistes y trofozoitos.



A la par de este trabajo se valord los parametros fisiologicos correspondientes a los

diferentes sistemas del modelo animal:

Sistema nervioso: temperatura, suefio, vigilia, reflejos, peso.
Aparato respiratorio: frecuencia respiratoria.

Aparato cardiovascular: tension arterial, frecuencia cardiaca, pulso.
Aparto digestivo: excrecion de heces, peristalsis

Aparato urinario: diuresis

Sistema hematologico: concentracion de hemoglobina, hematocrito

AN N NN

Sistema masculo esquelético: tono muscular

Antes de la eutanasia, el dia anterior se suministré solo agua a las ratas con la
finalidad de tener una mejor visibilidad del patron colonizante en el intestino delgado.
Luego se procedi6 a desarrollar examen coproparasitologico a los animales infectados; y
finalmente se practicé individualmente eutanasia a las 10 ratas experimento en grupos de
2 aplicando una inyeccion de pentobarbital sodico a dosis de 120 — 210 mg/kg VI.

Posteriormente se desarrollé la diseccion toracoabdominal para localizar el
intestino delgado, el cual fue disecado, y cortado longitudinalmente, rapandose las
paredes del mismo obteniéndose un producto que fue suspendido en 13 mil de PBS,
logrando luego el recuento a 400X de una alicuota de 20 ml (Wisnivesky, 2003) para
luego pasar a desarrollar el examen histopatologico del trozo de intestino delgado.

Cuantificacién de quistes y trofozoitos de G. sp

Se logro mensurar los trofozoitos y quistes por medio de la cdmara de Neubauer,

estimandose el promedio como una medida estadistica descriptiva.

Técnicas
Para la presente investigacion se tuvieron en cuenta las siguientes técnicas:

Técnicas de Gabinete. Se desarrollo la aplicacion de dos técnicas importantes de
gabinete como lo son el anélisis documental y el fichaje, esto dio soporte al presente
trabajo para poder fundamentar los procesos de resultados y discusion de los mismos,
dando mayor validez al experimento que se realizo

Técnicas de campo. Basicamente se desarrollé la observacion directa e indirecta
soportados en una lista de cotejo para evidenciar presencia/ausencia de parametros

fisioldgicos; Esta lista de cotejo fue fundamental para determinar el cumplimiento total



del protocolo; y como parte operativa e instrumental necesarias para la prueba de
hipotesis.

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 parametros bioéticos:

a) Se procuro la instruccion y capacitacion del personal técnico que apoyo en la
realizacion 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 valoro
la Salud y la perpetuidad de la misma estuvo garantizada durante el periodo
experimental.

¢) Lascondiciones de alojamiento son importantes, es decir, 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 por nosotros.

d) Ademas, las constantes ambientales fueron controladas, se debe recordar que las
temperaturas extremas, la falta de renovacion del aire, las altas concentraciones
de amoniaco, entre otras, someten a sufrimientos innecesarios e invalidan los
resultados desde el punto de vista experimental.

e) Durante el proceso de inoculacion se realizaron buenas practicas de sujecion,

analgesia y eutanasia (Barassi y cols. 1996).

Se emplearon métodos de bioestadistica clasica., para lograr la medicion de las
diferencias significativas de las variables cuantitativas (continuas y discretas). Se exigio
verificar si existe diferencia en los promedios para los diferentes valores cualitativos o
cuantitativos; se tuvo en cuenta la estimacion de los pardmetros del modelo segun la

respuesta fisiologica.

El procedimiento bioestadistico fue descriptivo para las medias de produccién
quistica vs inoculacion de agente infeccioso experimental: Se probo el efecto fisiologico
de la infeccion, midiendo las diferencias significativas entre el grupo control y el grupo

experimental de los parametros fisioldgicos.



Capitulo 111 Resultados

3.1. ALGORITMO EXPERIMENTAL DESARROLLADO

El presente desarrollo experimental presento el siguiente algoritmo:

Figura 1. Mecanica del experimento segun el autor

Algoritmo de la experiencia por Dr. Juan Luis Rodriguez Vega

FASE DE CUARENTENA

(1 — 14 dias — enriquecimiento ambiental)

FASE DE INDUCCION INFECCIOSA: INOCULACION

(15 dia — observaciéon del comportamiento fisiolégico en las ratas
experimento y en las ratas control)

FASE DE PARAMETRIZACION FISIOLOGICA Y
EVALUACION DE LA INFECCION

(30 dias calendario desde que inicia a redime la primoinfeccion)

PARAMETROS CUALITATIVOS

(Sueiio, vigilia, reflejos, tono muscular)

PARAMETROS CUANTITATIVOS

(Temperatura, peso corporal, longitud naso -
anal, IMC, frecuencia cardiaca y respiratoria,
diuresis, pH urinario, Hto, Hb, Glucosa,
recuento total de globulos)

FASE DE EVALUACION DE LA INFECCION

(Sacrificio de 50% de sujetos con pentotal sodico y evaluacion
morfoanatomica e histopatologica)




La mecanica que fue desarrollada busco parametrizar los elementos fisioldgicos
caracteristicos a nivel de linea de base para luego trasladarlos a un contexto de infeccién

experimental bajo el modelo rata, al cual se le indujo la infeccion.

3.2. PARAMETROS FISIOLOGICOS NORMALES E INFECCIOSOS DEL
MODELO ANIMAL RATTUS NOVERGICUS VAR. ALBINUS
En el proceso de diagnodstico fisiologico se encontraron los siguientes parametros

generales en la muestra de rata control; segun se detalla:

Tabla 2. Parametros fisioldgicos promedio de una muestra de 10 ratas, valoradas
transversalmente

Parametro fisiologico Promedio +/- DS 0
Caracteristica

Temperatura 36,5°C
Suefio Presente
Vigilia Presente
Reflejos Positivos
Peso corporal 255 g
Longitud naso — anal 26 cm
IMC 0,377 glcm?

Frecuencia respiratoria
Frecuencia cardiaca
Diuresis

89,5 soplos/min
450 latidos/min
5,5 ml/100g/dia

pH urinario 7,4-8,7
Hematocrito 47 +/- 1,8 %
Hemoglobina 15,3 +/- 30 g/dI
Glucosa 122, 5 +/- 17,4 g/dl
Gldbulos rojos 12,12 +/- 1,5 10° ul
Glébulos blancos 20,80 +/- 2,2 106 ul
Tono muscular Positivo

Fuente: datos obtenidos en laboratorio
Elaboracion: Dr. Juan Luis Rodriguez Vega

La tabla 2 presenta la descriptiva de los parametros fisiolégicos valorados en la muestra
de 10 ratas sometidas a la inoculacién e infeccion experimental por Giardia sp. Donde a
nivel de sistema nervioso se pudo apreciar una temperatura promedio de 36,5°C, los
estratos motores de reflejos tanto posturales como los de natacion se mantienen
conservados; suefio y vigilia en ciclos conservados de 52% para vigilia y 48% para suefio
(en porcentaje de horas — dia).

Se encontrd que en los parametros metabolicos el peso corporal promedio fue de 255 g,

la longitud naso — anal fue de 26 c, en promedio también y el indice de Quetelet o indice



de masa corporal IMC fue de 0,366 g/cm? considerando esa condicion como
normotrofica en el murino. En cuanto al sistema respiratorio se valord la frecuencia
respiratoria como parédmetro fisiologico de relevancia y de facil acceso obteniéndose un
promedio de 89,5 soplos/min considerandose esta condicion como normopnea; en el
sistema cardiovascular se acoto como parametro fisioldgico de relevancia a la frecuencia
cardiaca que arrojo como promedio 450 latidos/min considerandose esta situacion como
normocardia.

A nivel del sistema urinario se evaluo la diuresis promedio en las ratas obteniendo
como descriptor: 5,5 ml/100g/dia; ademas de también valorar el pH de la muestra cuyo
valor oscila entre 7,4 — 8,7. Al valorar el fluido sanguineo se tomoé en cuenta los
pardmetros fisiologicos de la misma més comunes empleados en los ensayos, la
hemoglobina brindo el promedio 15,3 +/- 30 g/dl y el hematocrito con un valor de 47 +/-
1,8 % sostiene una normovolemia adecuada; ademas se valoré la glucosa en suero dando
como resultado 122, 5 +/- 17,4 g/dl lo que se considera normoglucemia.

Los niveles basales de glucemia encontrados para las ratas del presente trabajo de
investigacion arrojan en promedio la cifra de 122, 5 +/- 17,4 g/dl lo que se considera
normoglicemia, y correcta secrecion de cortisol, libre de estrés implicado en el eje
hipotalamo — hipofisiario — adrenal. La cantidad de glébulos rojos en un recuento general
arrojo como promedio 12,12 +/- 1,5 106 ul; los glébulos blancos en un recuento total no
diferencial arrojo 20,80 +/- 2,2 106 ul que para el presente trabajo se asumen linea de
base. Por altimo, a nivel nervioso se evalu6 el tono muscular siento estable y mostrando

niveles de reflejo postural optimo en los especimenes.



Tabla 3. Parametros fisiologicos y fisiopatoldgicos del modelo animal Rattus novergicus
var. albinus ante una infeccion experimental por aislamientos de Giardia sp

Parametro fisiologico y
fisiopatoldgico

Promedio +/- DS o
Caracteristica

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

37,5°C
Presente
Presente
Positivos
200 g
25 cm
0,32 g/cm?
89,5 soplos/min
450 latidos/min
5,5 ml/100g/dia
7,4—-8,7
47 +/- 1,8 %
15,3 +/- 30 g/dl
122, 5 +/- 17,4 g/dI
12,12 +/- 1,5 10° ul
20,80 +/- 2,2 106 ul
Positivo

0 — 5059 trofozoitos/30 dias de
recoleccién de heces
0 — 2293 quistes/15 dias de
recoleccién de heces

Fuente: datos obtenidos en laboratorio
Elaboracion: Dr. Juan Luis Rodriguez Vega

Presencia de trofozoito

Presencia de quistes

Los resultados obtenidos en el proceso mismo de infeccion a nivel promedio
durante los 30 dias promedio de duracion de esta, versan algunas alteraciones en los
pardmetros fisiolégicos propios del tropismo de la infeccién experimental la tabla 3
muestra estas variaciones resaltadas en azul, y son como regla constante parametros
regulados por el eje Hipotalamo Hipofisiario Adrenal que gobiernan los elementos del
desarrollo motor, termorregulacion y manejo hidroelectrolitico: temperatura, suefio,
vigilia, reflejos y la conservada normotonia del sensorio — motor. Los elementos
preservados corresponden al aparato cardiovascular, respiratorio y renal visibles en sus
frecuencias: cardiaca y respiratoria, diuresis y pH urinario, parametros hematologicos
preservados como los recuentos globulares totales, el hematocrito y la hemoglobina;
denotando el caracter enterotropico de la infeccion lo que se vio mermado fue la masa

corporal debido a la diarrea en el animal (diarrea moderada) con presencia de trofozoitos



(0 — 5059 trofozoitos/30 dias de recoleccion de heces) y de quistes (0 — 2293 quistes/15
dias de recoleccién de heces) de acuerdo a un patrén de ciclo reproductivo en la dindmica
parasito — huésped lo cual impacta en el indice de Masa Corporal de Quetelet.

Tabla 4. Frecuencias de aislamientos promedio de quistes y trofozoitos de Giardia sp.
en modelo animal con infeccion experimental

DIA DE NUMERO DE NUMERO DE
INFECCION TROFOZOITOS QUISTES
1 0 0
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

Fuente: datos obtenidos en laboratorio
Elaboracion: Dr. Juan Luis Rodriguez Vega



La tabla 4 nos permite apreciar la dindmica em serie de tiempo de la infeccién en
cuanto a su naturaleza productiva de quiste trofozoito en la interaccion huésped — parasito
; en cuanto a los trofozoitos estos son visibles desde el segundo dia post inoculacion, con
el recuento promedio de 1900 células por dia de recoleccidn de heces, alcanzando el pico
al 14 dia de infeccion con 6900 trofozoitos, y luego deviniendo en una cuasimeseta para
llegar al dia 24 y caer en productividad hasta el dia 30 con 100 trofozoitos. Para el caso
de los quistes se aprecié una eclosion al 6 dia con 2800 quistes promedio en la recoleccion
de heces diaria y una productividad nula desde el dia 21; cabe destacar que la
productividad de quistes ha sido oscilante, de forma polinGmica como se puede apreciar
en la figura 2.

Figura 2. Frecuencias de aislamientos promedio de quistes y trofozoitos de Giardia sp.
en modelo animal con infeccién experimental
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El posterior analisis histopatoldgico a los 7, 15, 22 y 30 dias a los que los modelos
animales fueron sometidos a eutanasia y reseccion del intestino delgado, donde se puede
apreciar la lesion histopatoldgica generada por el disco suctor, el cual permitié al
trofozoito adherirse al enterocito integrando superficialmente sus antigenos “Proteinas
variantes de superficie” VSP lo cual genera un impacto caracterizado por infiltrado
leucocitario, que posteriormente conducira a un engrosamiento, atrofia o distrofia de las
microvellosidades y a si vez una mayor tasa de permeabilidad celular, esto ya se asociaria
con una sobrepoblacién bacteriana generando una disbiosis, insuficiencia enzimatica

digestiva generando un cuadro de malabsorcion.



Figura 3. Intestino delgado de rata a 40X con tincién de Hematoxilina — Eosina (Rata
control)

Figura 4. Intestino delgado de rata a 100X con tincién de Hematoxilina — Eosina (Rata
infectada, se aprecia el dafio causado por la proteina VSP y el intenso infiltrado y
destruccion de parte de los enterocitos alrededor del circulo demarcado.




Figura 5. Lavado del intestino delgado region duodenal, donde después de ser tratada
con Giemsa se aprecian trofozoitos y quistes, los cuales fueron evaluados en su
interaccion histopatolégica tanto como en el examen coproparasitologico previo
(1000X).

Figura 6. Quiste de Giardia sp. Recuperada de coproparasitoldgico directo (1000X)




Figura 7. Esquema de Mdller, R.; Vazquez, N.; Teliz, D. y Méndez, V. (2013) para diseccion
donde se observan en el modelo rata: 1 higado, 2 rifién derecho, 3 estbmago, 4 bazo, 5 duodeno,
8 ciego, 9 colon ascendente, 10 colon transverso, 11 colon descendente, 12 recto, 13 omento
menor, 14 ligamento hepatoduodenal, 15y 15* ligamento hepatogastrico, 16 omento mayor, 19
mesoduodeno, 22 pliegue ileocecal, 23 mesocolon ascendente, 24 mesocolon transverso, 25
mesocolon descendente, 26 pliegue duodenocélico




Discusion

El empleo de un modelo animal es un simil muy interesante para comparar efectos
prototipados en el ser humano, es versatil y operativo en cuanto pueda realizarse
inferencias propias de las ciencias biodinamicas como lo son: biofisica, bioquimica,
fisiologia y farmacologia; en el campo de la Microbiologia clinica brinda una herramienta
muy robusta para valorar el curso de una infeccion experimental que se vale de este medio
para analizar parametros equivalentes a nivel fisioldgico, fisiopatologico y farmacologico
que impliquen el desarrollo del ciclo total de la infeccion desde una perspectiva individual
como “casos” o desde una perspectiva colectiva como “morbilidad”. (Krinke Georg,
2000)

La rata suele tener una etologia, fisiologia y bioquimica muy compatible con el ser
humano avalado esto por la condicion evolutiva filogenética, los parametros fisioldgicos
del presente trabajo son de sencillo uso y estandarizacién para valorar impactos de
mecanismos infecciosos de acuerdo con su tropismo, Utiles para valorar sistemas
circulatorio, respiratorio, renal, digestivo, nervioso, locomotor, inmunoldgico entre otros
los cuales a nivel de comparacion no difieren con los reportados por otros investigadores
(Mamani, 2020), a nivel de linea base incluso los valores hematologicos de volimenes
totales y de recuento total coinciden con otros trabajos (Silveira Luciana, Acker Jason, y
Holovati Jelena, 2015); cabe destacar que por el caracter del modelo a emplear y la
connotacion enterotropica de la infeccién no se consideraron pardmetros conductuales e
incluso los asociados al proceso de memoria y aprendizaje espacial (Rodriguez Vega, y
cols; 2022)

Cuando se somete a la condicion fisiopatoldgica gobernada por la infeccion experimental
es necesario precisar que la infeccion por Giardia sp. Presenta una variabilidad de
excrecion de quistes y trofozoitos de acuerdo con la especie; pudiendo apreciarse solo
como referencia que, en ovejas (Xiao y cols, 1994), caballos y ganado vacuno (Xiao,
1994) el patron de eliminacion de quistes ocurre de la primera a la sexta semana post
inoculacion, en gatos aun no se puede establecer el mecanismo por dificultades en
tratamiento de la muestra ( Svobodova V y cols, 1995), en perros se modela una
produccion de quistes muy elevada entre segunda y tercera semana post inoculacion
(Hewlett EL y cols, 1982), con una similitud al murino gerbo (Arévalo, Duque y Nichols,
1995) que se comporta de manera similar a lo reportado en la presente investigacién para

ratas.



El modelo raton ha sido empleado para desarrollar versatilmente la relacion huésped —
parasito por el robusto sistema inmune de este animal (Muller N, y Gottstein B, 1998) ha
permitido incluso realizar prototipado de variabilidad genética de Giardia sp. Siendo
ademas patente que cada modelo de infeccion tiene patrones inmunolégicos de respuesta
diferenciales, existen trabajos previos (Craft JC, 1982) donde la produccion de quistes en
modelo rata presenta una forma oscilante polinémica en la serie de tiempo lo que coincide
plenamente con los hallazgos del presente trabajo; esto bajo la condicidn previa de
inmunosupresion inducida a fin de que el modelo responda de forma adecuada a la
variable estimulo llegando a evidenciar histopatologia compatible.

Al ser infectadas las ratas con la muestra procesada de aislamientos de Giardia sp obtenida
de muestras clinicas se cumplieron totalmente los pardmetros para el modelo de estudio
de Giardiosis (Faubert GM, y Belosevic M, 1990) logrando la formacion de quistes y su
eliminacién en las excretas a la 2 y tercera semanas post inoculacion presentando un
comportamiento similar a la infeccion en el ser humano. Se postula el sustento
fisiopatologico de la produccion polindbmica u oscilante de quistes que es debido a las
proteinas asociadas con la variacion antigénica (Udezulu IA, y cols, 1992) presentando la
variabilidad de cepas de Giardia concomitancia con las regiones geogréaficas; existiendo
el proceso de resolucion final al dia 30 — 31 considerando entonces cuatro semanas del
ciclo infeccioso, lo cual es similar a trabajos con otros murinos (Arévalo, Duque y
Nicholls, 2005)

Los ciclos de ausencia — presencia — ausencia de quistes y perpetuidad de la infeccién
experimental inoculacion — resolucion que se evidencian graficamente en la figura 2 se
sustenta como caracteristica “sine qua non” de la Giardia (Faubert GM, y Belosevic M,
1990) esto fisiopatoldgicamente esta sustentado en una prospera generacion de
Inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM anti — Giardia y la presencia de anticuerpos de tipo
IgG3 0 en su defecto IgM — anti Giardia ante la presencia del Complemento lo cual ha
sido reportado en trabajos de investigacion (Heyworth MF; 1992) por la interaccién
huésped — parasito que sufre una alteracion en su equilibrio debido a la noxa generada en
el intestino delgado de la rata cuando la infeccion entro en resolucion, lo cual ha sido
reportado por algunos investigadores (Olveda RK, Andrews JS Jr., y Hewlett EL; 1982)
Los trofozoitos al realizar el examen histopatolégico fueron localizados en el duodeno y
region del yeyuno proximal durante los dias 7 y 30 post inoculacion asimismo en los mis
0s sitios, pero aunados con yeyuno distal y el ileon los dias 15 y 22 post inoculacién lo

cual coincide en tiempos y ubicacion topogréafica con algunos reportes (Faubert GM, y



Belosevic M; 1990), sobre la presencia histopatologica esta presenta un sustento
fisiopatologico debido al marcado pH de tendencia acida en el intestino delgado en el
modelo animal desde el duodeno hasta la region del yeyuno distal, el cual se alcaliniza
con valores reportados de 7,6 a 8,0 (Fordtran JS, y Locklear TW, 1966) lo cual permite
que los &cidos grasos se ionicen y regulen union con las sales cdlicas lo cual permite que
el trofozoito se enquiste; por lo que se observa trofozoitos en el duodeno y quistes en el
yeyuno distal lo cual fue reportado en trabajos previos (Schupp DG, y cols; 1990) esta
dindmica explica el periodo de presencia de quistes en el coproparasitologico directo;
durante la movilizacion a la resolucion de la infeccidn se recupera el dafio histopatologico
y la proporcion vellosidades/criptas de Lieberkihn se vuelve a normalizar a su
arquitectura pre infecciosa lo cual coincide y ha sido reportado en trabajos previos (Buret
A, y cols; 1990) al retornar al estado normal las células propias del sistema mientérico
producen el neurotransmisor oxido nitrico importante para la consolidacion neuromotora
y activacion de canales de calcio voltaje dependientes, este 6xido nitrico inhibe el
enquistamiento y el desarrollo de trofozoitos de Giardia contribuyendo a la resolucion de

la infeccion experimental (Eckmann L, y cols; 2000)



Conclusiones

Se preparo el inoculo en base al aislamiento de quistes de Giardia obtenidos de
muestra de pacientes infectados; y se inoculo por via oral los quistes de Giardia sp en el
modelo animal previamente inmunosuprimido.

Se identificaron los parametros fisiol6gicos del modelo animal Rattus norvegicus
var. albinus ante una infeccion experimental por aislamientos de Giardia sp. que siendo
una infeccion enterotropica presenta a peso, indice de masa corporal y recuento de
parasitos en heces y evaluacién histopatoldgica.

Los pardmetros fisiologicos del modelo animal Rattus norvegicus var. albinus ante
una infeccidn experimental por aislamientos de Giardia sp de caracter funcional fueron el
indice de Masa Corporal, el peso y el examen coproparasitolégico que evidencio la
presencia de trofozoitos (0 — 5059 trofozoitos/30 dias de recoleccion de heces) y de
quistes (0 — 2293 quistes/15 dias de recoleccidn de heces) y la evaluacion histopatoldgica
evidencio una mayor frecuencia de trofozoitos en el duodeno y de quistes en el ileon distal



Recomendaciones

Se sugiere a los futuros investigadores en la linea de infeccion experimental a
estandarizar los parametros fisioldgicos pues estos son los que gobiernan la explicacion
del comportamiento del modelo animal; es importante tener en cuenta la biometria del
modelo, también la cuarentena y el enriquecimiento, asi como la liberacion de la carga de
estresores con la finalidad de obtener resultados robustos.

Se recomienda enfocar la infeccion de acuerdo al tropismo del agente infeccioso
y es de por si tacito la recomendacion el modelo debe ajustar a los pardametros del sistema
al cual atiende la infeccidn, se deben calcular elementos de infectividad, patogenicidad,
virulencia y contagiosidad y escalarlo a nivel poblacional si fuese necesario, el método
de Mead es el mas recomendado para el calculo de una muestra de ratas.

Se sugiere en esta ruta continuar ya con el procedimiento farmacolégico para
valorar la molécula o principio activo alternativo in sillico y luego in vivo, para desarrollar
el producto bioldgico més competente en la dindmica de reduccion de la infeccion o su

resolucion en menor tiempo con la finalidad de no causar dafio histopatoldgico.
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ANexos

Anexo 1. Instrumentos de recoleccion de datos.

Parametro Sujeto experimental Promedio +/- DS
fisiologico |R1|[R2|R3|R4|R5|R6|R7][R8|R9|R10
Sistema nervioso
Temperatura 36,5°C
Suefio + |+ |+ |+ |+ |+ ]+ |+ |+ +
Vigilia + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ +
Reflejos + |+ |+ |+ |+ ]+ O+
Peso corporal 255 g
Longitud naso —anal 26 cm
IMC 0,377 g/cm?
Sistema respiratorio
Frecuencia 89,5 lat/min
respiratoria
Sistema cardiovascular
Frecuencia 450 res/min
cardiaca
Sistema urinario
Diuresis ] T T ] | 55 ml/100g/dia

Sistema hematoldgico

Hematocrito

47 +/-1,8 %

Hemoglobina 15,3 +/- 30 g/dI
Glucosa 122, 5 +/- 17,4 g/dI
Globulos rojos 12,12 +/- 1,5 10 ul
Glébulos 20,80 +/- 2,2 108 ul
blancos

Sistema musculoesquelético

Tono muscular

EIEIENEIEEEIEIENENESN

Infectologia (15 dia de infeccidn — de los 30 dias presentados)

Concentracién  de
quistes en heces

6,800 recuento/campo

Concentracién  de
trofozoitos en heces

3900 recuento/campo

Fiebre

Histopatologia

+

+

+

+

+ |+ |+ | +

+

+ I

Nota: La parrilla se emplea para 10 sujetos experimentales bajo la condicion del disefio:
infectados (experimento) y no infectados (control)

Elaborado por: Dr. Juan Luis Rodriguez Vega — Fisidlogo — Biofisico

Dr. Davis Alberto Mejia Pinedo — Fisiologo UNT
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Dr. Jorge Luis Campos Reyna — Fisidlogo UNT
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Fuente de Internet

Excluir citas Activo

Excluir bibliografia Activo

Excluir coincidencias

-

Dra. Graciela Olga Albino Cornejo

ASESORA
DNI:17536483

< 15 words




Anexo 4: Recibo digital

turnitingJ)
Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido por Turnitin. A continuacién podra ver
la informacién del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de tus entregas se muestra abajo.

Autor de la entrega:  Juan Luis Rodriguez Vega
Titulo del ejercicio:  Tesis de posgrado
Titulo de la entrega: “COMPORTAMIENTO FISIOLOGICO EN LA INFECCION EXPERIL...
Nombre del archivo:  Tesis_JRV_21-02-23_-_copia.docx
Tamano del archive:  2.71M
Total paginas: 27

Total de palabras: 6,971
Total de caracteres: 38,362

Fecha de entrega:  27-feb.-2023 09:20a. m. (UTC-0500)

Identificador de la entre... 2024295143

TONAL GALLO
FACULTAD DE CIENCIAS BIOUOGICAS
UNIDAD DE POSTGRADO

TESIS
SCOMPORTAMIENTO FISIOLOGICO EN LA

INFECCION AL POR AISE
GLARDIA SP.EN EL MODELO ANIVEAL RATTLS
NOVERGICUS VAR, ALBINUS®

Tesas
s epbar cf Wade de Seavanhs Faprrimbdnd Prodesneal Espebiits
o Marbidaga Ol

Ao
T AN LIS MO VIGA

sk
R GBS LA LIS (TN

LAMBAYEQUEPERI

-
— ,_.f
zﬁ“{"/ .

Dra. Graciela Olga Albino Cornejo
ASESORA
DNI:17536483



