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IMAGENES EN BIOMEDICINA

Amiloidosis en  Didelphis marsupialis infectado
experimentalmente con Leishmania chagasi
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2 Unidad de Microscopia y Analisis de Imagenes, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia.
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Un Didelphis marsupialis macho capturado en Teruel, Huila, se inocul6 intraperitonealmente
con 1x10° promastigotes de Leishmania chagasi (MHOM/CO/84/CL044B). El animal desarrollo
leishmaniosis visceral con abundantes amastigotes fagocitados en las células de Kupffer y en
los macrofagos esplénicos; murid 5 semanas después de la inoculacion. La autopsia revel6
amplios depositos de amiloide en el higado y en el bazo, demostrados por sus caracteristicas
tintoriales y ultraestructurales. La consideramos como una amiloidosis secundaria a la infeccion
experimental, que ocurri6 en el transcurso de 5 semanas luego de inoculado el animal.

Palabras clave: Didelphis marsupialis, leishmaniosis visceral, amiloidosis secundaria.

Amyloidosis in  Didelphis marsupialis experimentally infected with  Leishmania chagasi

A male opossum, Didelphis marsupialis, captured in Teruel (Huila), Colombia, was inoculated
intraperitoneally with 1x10°® promastigotes of Leishmania chagasi (MHOM/CO/84/CL044B). The
animal died 5 weeks after inoculation. Autopsy revealed signs of visceral leishmaniasis along
with amastigote parasite form in Kupffer cells and spleen macrophages. Amyloid deposits in
liver and spleen were demonstrated by histological staining and electron microscopy. The rapid

death was considered a consequence of a secondary, reactive amyloidosis.

Key words:

Un Didelphis marsupialis macho (fara, chucha,
zariglieya) fue capturado por personal del Instituto
Nacional de Salud mediante el empleo de
trampas en Teruel, Huila; el animal se inoculd
intra-peritonealmente con 1 x 10° promastigotes
de Leishmania chagasi(MHOM/CO/84/CL044B),
cepa procedente de un paciente de Puli,
Cundinamarca; el animal fallecié 5 semanas
después de la inoculacion. Las imagenes ilustran
cortes de higado del animal.

En la figura la, coloreada con hematoxilina-
eosina (HE), se ven abundantes amastigotes
fagocitados por las células de Kupffer, parasitos
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gue se aprecian como estructuras granulares
(flechas); es también llamativa la atrofia
importante de los hepatocitos que estan
reducidos a cadenas tenues por la presencia de
un material eosindfilo, homogéneo, que delimita
los sinusoides que se ven llenos de eritrocitos.
Este material se interpreté como amiloide, lo cual
se confirmd con la coloracion de rojo Congo que
lo tind de color caoba (figura 1b) y fue
birrefringente con luz polarizada; ademas, fue
fluorescente con la tioflavina T, técnica con la que
el amiloide aparece en forma de cintas verdes
(figura 1c). En esta misma figura, el material
autofluorescente amarillento, particulado,
corresponde a los eritrocitos dentro de los
sinusoides. Por microscopia electrénica se
observaron abundantes amastigotes fagocitados
por las células de Kupffer (figura 2a) y el amiloide
mostré aspecto fibrilar con haces de filamentos
en forma de agujas entrelazadas, de 7 a 10 nm
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Figura 2a. Célula de Kupffer en el centro, con numerosos
amastigotes fagocitados. El material denso fibrilar (A) es
amiloide. Escala: 3,6 pm.

de didmetro, el tipico aspecto ultraestructural para
todas las formas de amiloide (figura 2b).

Otros 6rganos del animal estudiados fueron el
bazo y el pulmén. En el bazo también habia
depoésitos de amiloide perivasculares, menos
notorios que en el higado, junto con abundantes
amastigotes fagocitados por los macréfagos. En
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Figura 1b. Higado: descripcién en el texto. Rojo Congo,
80X.

Figura 1c. Higado: descripcién en el texto. Tioflavina T y
microscopia con luz ultravioleta, 80X.

s T i“"'i SR T e il
Figura 2b. Aspecto fibrilar tipico del amiloide, con mayor
resolucion. Escala: 0,5 pm.

el pulmén no se vieron depdsitos de amiloide ni
infiltrados inflamatorios con amastigotes.

Comentario

Los Didelphis marsupialis son reservorios de
varios agentes infecciosos como los que
ocasionan la fiebre amarilla (1,2), la leishmaniosis
visceral y la enfermedad de Chagas (3-5);
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presentan una alta tasa de infeccién natural por
los parasitos de la familia Trypanosomatide,
organismos que se detectan en su sangre (5).

Las amiloidosis incluyen un grupo de entidades
en varios érganos Yy tejidos, caracterizadas por
el depésito extracelular de proteinas de estructura
fibrilar, insolubles, de morfologia y caracteristicas
tintoriales semejantes, pero de composicion
quimica distinta (6,7); el depdsito puede ser focal
o multisistémico, generalizado; en este caso, se
altera la funcién de 6rganos vitales como el
higado, el rindn o los vasos sanguineos,
comprimidos o reemplazados por el amiloide, lo
cual conduce ala muerte del hombre o del animal
afectado (8,9).

El amiloide esta formado por dos elementos bien
definidos: un componente fibrilar y una unidad
pentagonal o componente P; ambos han sido
identificados en todas las amiloidosis y se ha
demostrado que el componente P es idéntico en
todas ellas, mientras que el componente fibrilar
es caracteristico de cada tipo de amiloidosis,
segun la proteina que lo origine (6,7).

La clasificacion de la amiloidosis se basa en el
tipo de proteina precursora que forma el amiloide;
los principales tipos son los siguientes (7,8):

AL: el precursor de esta sustancia amiloide es la
fraccion variable o N-terminal de las cadenas
livianas de las inmunoglobulinas; este depésito
se presenta en las amiloidosis primarias
sistémicas.

AA: el precursor es la proteina sérica A, presente
en el suero normal y en diferentes estados
inflamatorios o tumorales; origina las amiloidosis
secundarias a inflamaciones crénicas y tumores.

AFp: su precursor es la prealbimina sérica,
amiloidosis que se asocia con la polineuropatia
familiar.

AS: denominacidn para el amiloide senil, que se
localiza en el aparato cardiovascular (ASc) y en
el cerebro (ASb).

AEp: amiloide endocrino de los islotes
pancreaticos. Su precursor es la insulina.

AEt: amiloide endocrino del carcinoma medular
del tiroides, cuyo precursor es la tirocalcitonina.

AMILOIDOSIS EN DIDELPHIS MARSUPIALIS

AD: amiloide de la piel, localizado en la dermis
papilar; la proteina precursora es la queratina.

Las amiloidosis mas frecuentes en humanos en
Colombia y en muchos paises en desarrollo son
las secundarias o reactivas, llamadas asi porque
se desencadenan por la inflamacion crénica
persistente en enfermedades como la
tuberculosis o la lepra, en las cuales la proteina
precursora es la SAA o proteina amiloide A del
suero, producida en el higado como respuesta a
la inflamacion crénica (8,9). En los paises
desarrollados, la amiloidosis mas frecuente en
humanos es la primaria sistémica, cuyos
precursores son las cadenas livianas de
inmunoglobulinas (10).

Las coloraciones tradicionales para el amiloide
como el rojo Congo, la tioflavina T y otras
dispendiosas o0 poco especificas (6,11) estan
siendo reemplazadas por métodos inmuno-
histoquimicos que demuestran la presencia del
componente AP y la proteina especifica de cada
tipo de amiloide (6,7).

Aun cuando no demostramos la naturaleza
quimica del amiloide del Didelphis marsupialis,
pensamos que es secundaria a la infeccion
leishmanidsica y que se deposité en un tiempo
muy corto, aunque no tenemos una prueba
incontrovertible de esta afirmacion porque
desconocemos el estado de salud previo del
animal. No obstante, este depésito de amiloide
no ha sido antes observado en Didelphis
infectados naturalmente con diversos agentes
animales que han sido estudiados en el
Laboratorio de Patologia del INS. Por otra parte,
otros animales experimentales como el hamster,
desarrollan amiloidosis secundaria sistémica con
la leishmaniosis experimental (12,13). En los
humanos deben transcurrir varios afios con la
infeccidn crénica para que se deposite el amiloide
(9); lo mismo ocurre con los caballos inoculados
repetidamente para producir sueros antirrabicos
o antiofidicos, los cuales desarrollan amiloidosis
secundaria sistémica después de varios afios de
ser inoculados con los inmunégenos corres-
pondientes (Laboratorio de Patologia, INS,
observaciones sin publicar).

La amiloidosis secundaria ocurre con regularidad
en modelos experimentales de animales que
reciben inyecciones reiteradas de antigenos,
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como en los hamsteres (12,13), ratones (14) y
perros con leishmaniosis visceral (15); los
depoésitos se ven en el higado, el bazo, las
glandulas suprarrenales, el rifidén y los testiculos
(16,17).

En conclusion, un Didelphis marsupialis con
infeccion experimental por L. chagasi desarrollé
amplios depdésitos viscerales de amiloide en el
higado y en el bazo que se demostraron por sus
caracteristicas tintoriales y ultraestructurales;
consideramos esta amiloidosis como secundaria
a la infeccion experimental con este parasito;
estos eventos se desarrollaron en 5 semanas.
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