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Resumen: La alergia digestiva es una entidad frecuente y diagnosticable en distintas
especies. Corresponde a respuestas inmunes andémalas en animales previamente sen-
sibilizados, frente al ingreso por via oral del antigeno y que pueden ser detectadas
histopatolégicamente. El objetivo fue describir los cambios histopatolégicos del recto de
conejos sensibilizados y desafiados con ovoalbimina (OVA). Treinta conejos neozelan-
deses se dividideron en 3 grupos (G). G1: control, G2: sensibilizados por via subcuta-
nea con OVA y G3: sensibilizados con OVA y desafiados por via oral con OVA. Muestras
de recto se procesaron mediante técnica convencionales para microscopia Optica. La
histopatologia revelé6 en G3 edema focalizado en las tlnicas mucosa y submucosa,
linfangiectasias e infiltrado de eosindfilos, mientras que G1 y G2 no exhibieron altera-
ciones. El conejo constituye un modelo biolégico de interés para el estudio de la reac-
cion local de hipersensibilidad. El recto forma parte del sistema inmune comun de las
mucosas y por su facil acceso a la biopsia y la simplicidad del estudio histopatoldgico,
permite ser un referente de lo ocurrido en otros sitios del aparato digestivo. Los patro-
nes histopatoldgicos descriptos, sumados a otros datos clinicos, permiten diagnosticar
alergia digestiva y servirian, ademas, para la deteccion de alergenos en los alimentos
balanceados.
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HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN RECTUM FROM
OVALBUMIN- SENSITIZED AND ORALLY
CHALLENGED RABBITS

Abstract: Food allergy is a frequent disturbance that may be diagnosed in different
animal species. In a previously antigen-sensitized host, a further exposure to the puta-
tive antigen results in an altered immune response, able to promote a gastrointestinal
anaphylactic reaction characterized by typical clinicopathological changes. The aim of
the present work was to describe the histopathological modifications in rectum from
ovalbumin (OVA) sensitized and further challenged rabbits. Thirty adult New Zealand
rabbits were divided into three groups (G). G1: control. G2: OVA subcutaneously sensi-
tized. G3: OVA sensitized followed by OVA oral challenge. Rectum samples were fixed
in formaldehyde, paraffin-embedded and stained with H&E. Histopathological analy-
ses from G3 rabbits showed localized oedema in mucosa and submucosa, lymphang-
iectasis together with eosinophil leukocyte infiltration. G1 and G2 animals remained
without changes. The rabbit constitutes a useful animal model for studying the local
anaphylactic immune reaction. Furthermore, the rectum belongs to the common immune
mucosal system, reflects the immune responses taking place in another mucosal sites,
and it is also accessible to biopsy. The allergic pattern of present histopathological find-
ings reinforces the suitability of this model for the detection of food allergy.
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INTRODUCCION

La alergia digestiva es una entidad fre-
cuente y diagnosticable en distintas especies.
Se entiende como tal a las respuestas inmu-
nes anémalas que se desarrollan en animales
previamente sensibilizados, al incorporar por
via digestiva sustancias que contienen el aler-
geno al cual estan sensibilizados (1).

Normalmente, los antigenos alimentarios
atraviesan la barrera mucosa, siguiendo una
via de entrada apropiada, e inducen una res-
puesta inmune de tolerancia (2). Puede ocu-
rrir que, en determinadas situaciones (barre-
ra mucosa alterada), ingresen en forma inapro-
piada y produzcan sensibilizacion con altos ni-
veles de IgE especifica que se une a la super-
ficie celular de mastocitos y basdéfilos (3, 4, 5,
6, 7).

Un nuevo contacto del antigeno en el
intestino del animal sensibilizado desencade-
na una cascada de hechos que conducen a la
generacion de una reaccion inflamatoria agu-
da anafilactica local (8, 9, 10).

Esta entidad ha sido descripta principal-
mente en perros y gatos, destacandose en ellos
diarreas y vomitos, aunque resultan mas no-
torios los signos cutaneos. En piel produce una
dermatosis con prurito constante que puede
ser generalizado o localizado en la mitad cau-
dal del cuerpo o en orejas. También pueden
hallarse seborrea, eritema y papulas y rasca-
do intenso que predispone a la sobreinfeccién
bacteriana o micética (11).

El cuadro clinico puede ser rebelde, res-
pondiendo débilmente a los corticoides y si
no es sospechado, puede confundirse con otras
entidades.

Esta reaccion presenta, ademas, modifi-
caciones histopatoldgicas, que sumadas a los
signos clinicos, permiten el diagndstico anato-
mopatologico de la alergia digestiva.

El objetivo del presente trabajo fue es-
tudiar mediante técnicas de microscopia con-
vencional, las alteraciones histopatolégicas en
el recto de conejos sensibilizados con ovoal-
bdmina (OVA) por via subcutanea y desafia-
dos con OVA por via oral.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 30 conejos neozelandeses
adultos de aproximadamente 3 kg de peso,
divididos en tres grupos:

Grupo 1 (n=10): control normal.

Grupo 2 (n=10): sensibilizado con OVA

por via subcutanea (SC).

Grupo 3 (n=10): sensibilizado por via
subcutanea con OVA y desafiado por via oral
con OVA.

Los conejos de los grupos 2 y 3 fueron
sensibilizados por via subcutanea en dos opor-
tunidades, con un intervalo de 15 dias, con 2
ml de una suspensién de 70 nmg de OVA en 30
mg de hidréxido de aluminio/ml. Quince dias
después de la dltima sensibilizacion, previo
ayuno de 24 h, los animales del grupo 3 fue-
ron desafiados por via oral, mediante canula
intragastrica, con 20 ml de una solucién de
750 mg de OVA en 20 ml de solucién salina
(12, 13, 14).

La sensibilizacion de los animales se es-
tudié mediante el test de anafilaxia cutanea
pasiva (PCA). Esta se desarroll6 en ratas Wistar
de 8 semanas a las que se inyect6 subcuta-
neamente, en cuatro lugares distintos de la
piel del lomo, 0,05 ml de suero de conejo sen-
sibilizado en diluciones de 1/40; 1/80; 1/160
y 1/320. Como control se administré de la
misma forma suero de conejo no sensibiliza-
do. Después de 48 h, las ratas fueron inyecta-
das por via endovenosa con una solucién de 1
mg de OVA en 0,05 ml de PBS con Evans Blue
al 1%. Se consideraron positivas aquellas di-
luciones que provocaron maculas azuladas de
5 mm o mas de diametro (15).

Los animales se sacrificaron por sobre-
dosis de éter sulfarico 24 h después del desa-
fio oral, de acuerdo a las consideraciones apro-
badas por el Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de Rosario.

De cada animal se tomaron dos mues-
tras de recto, las que se fijaron en formol bu-
ffer, se procesaron por técnica habitual, se in-
cluyeron en parafina y se colorearon con he-
matoxilina y eosina.

RESULTADOS

El test de anafilaxia cutdnea pasiva re-
sulté positivo hasta la diluciéon 1/160, indi-
cando niveles de IgE especifica anti-OVA.

En la macroscopia se reconocié que la
vertiente interna del recto de los animales del
G3, mostraba areas sobreelevadas, edemato-
sas y brillantes. El edema no fue continuo, sino
focalizado, intercalado con areas de aparien-
cia habitual.

En la microscopia, los rectos de conejos
sensibilizados y desafiados por via oral mos-
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Histopatologia rectal de conejos

Foto 1. Pared rectal de conejo. Histologia normal. H.E. 100X
Photo 1. Rectum from rabbit. Normal histology. H&E. 100X.
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Foto 2. Grupo 3. Edema de la tunica mucosa.
Photo 2. Group 3. Mucosal edema. H&E. 200X.
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Foto 3. Grupo 3. Infiltrados inflamatorios ricos en eosindfilos.
H.E. 400X.

Photo 3. Group 3. Inflammatory infiltrates rich in eosinophil leukocytes 400X.
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traron engrosamiento del espesor parietal, con
edema localizado en las tUnicas mucosa y sub-
mucosa, linfangiectasias e infiltrado inflama-
torio perivascular y subepitelial conformado
predominantemente por eosinéfilos (Fotos 1 a
3). Es de recalcar que estas modificaciones no
fueron difusas, sino que adoptaron un patron
parcheado, alternando con focos preservados.

DISCUSION

El conejo posee como mecanismo tipico
de su fisiologia digestiva, la cecotrofia (16).
Debido a ello las macromoléculas recirculan y
entran en contacto varias veces con la muco-
sa digestiva (17). Esto constituye una ventaja,
que hace de este lagomorfo un modelo biol6-
gico de suma utilidad en el estudio de la reac-
cion local de hipersensibilidad (18).

La mucosa rectal, desde el punto de vis-
ta inmunoldgico, integra el sistema inmune
mucoso comudn que, a partir de la recircula-
cion linfocitaria, hace que las superficies mu-
cosas de sitios anatémicos alejados reaccio-
nen ante los antigenos de manera similar, in-
dependientemente de la via mucosa de ingre-
so (19). La relativa accesibilidad del recto, per-
mite realizar estudios que posibilitan, a partir
de determinados patrones celulares e histo-
patolégicos, establecer un diagnéstico certero
de alergia alimentaria (20).

Por otra parte, es importante conocer la
inmunofisiologia de la mucosa rectal, ya que
esta via puede ser utilizada para la adminis-
tracién de vacunas, evitdndose asi el posible
deterioro por la accién enzimética de los ju-
gos digestivos, la acidez géastrica o por la me-
canica del peristaltismo (21).

La ovoalbumina es un antigeno soluble
que no integra la dieta habitual del conejo.
Cuando es administrada en forma subcuténea,
genera sensibilizaciéon con produccion de IgE
especifica, la que se une, predominantemen-
te, a la superficie de mastocitos y basdéfilos
(12). El desafio posterior, en animales previa-
mente sensibilizados con el antigeno en cues-
tion, produce una respuesta alérgica anafilac-
tica en todas las superficies mucosas, de ma-
yor magnitud en aquellas que contactan di-
rectamente con el antigeno (12, 17, 22).

En los animales sensibilizados no se ob-
servaron cambios en la pared del recto; en
cambio, en los conejos sensibilizados y desa-
fiados, la edematizacién en las tdnicas muco-
sa y submucosa, las linfangiectasias y la infil-
tracion de eosindfilos, expresan la accion de
mediadores vasodilatadores y proinflamato-

rios. Este patrén es similar al hallado por otros
autores y por nuestro grupo en trabajos ante-
riores, en intestino delgado y en otros secto-
res del tubo digestivo del conejo (17, 23).

El recto de conejo constituye un modelo
biol6gico de interés para establecer la presen-
cia de alergenos en los alimentos balancea-
dos. Consideramos que la accesibilidad del
recto a la obtencién de biopsias y la simplici-
dad del estudio histopatolégico, le confieren
valor en el diagndéstico de la alergia digestiva
de animales
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