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RESUMEN 
MARTINEZ BURNES, JULIO. "Eventos inflamatorios en el pulmón y su 

correlaci6n con la remoci6n bacteriana en ratones inoculados con 

Pasteurella bal!lllOlxtica y Stapbvlococcus lllCJ.ll.l"· (Bajo la dirección 

del MVZ. MSc., PhD. Alfonso López Mayagoitia). 

Debido a la gran importancia que tienen las neumonfas bacterianas 

en la salud del hombre y los animales, en los últimos aftos se han realizado 

numerosas investigaciones con el objeto de esclarecer su patogénesis. ·uno 

de los mitodos mis utilizados ha sido el estudio de la remoción bacteriana, 

el cual permite conocer la viabilidad de las bacterias inhaladas en el 

pulm6n a través del tiempo. Otro método que se ha utilizado en la 

actualidad es el de lavado traqueo-bronquial que permite conocer la 

respuesta celular que ocurre en un pulmón después de haber sido expuesto a 

un aerosol de bacterias. El objetivo de esta investigación fue estudiar la 

correlación entre la remoción bacteriana y la respuesta celular en pulmones 

de ratones expuestos a aerosoles de !· haemolytica o de~· !.!:!!:!.!!!.· 

Trescientos cincuenta y dos ratones fueron divididos en tres grupos, uno 

fue expuesto a !· haemolytica, otro a ~· ~y otro permaneció como 

testigo. Todos los grupos fueron ordenados al azar e inoculados por 

aerosol durante diez minutos, utilizando una cámara de acrtlico con tres 

nebulizadores. Los animales inoculados se sacrificaron a diferentes 

intervalos de tiempo (0,1,2,4,8,12,24,48,72,150 y 300 horas). No se 

observaron diferencias significativas (p > 0.05) en la remoción bacteriana 

entre los grupos expuestos a f.. haemolytica y a ~. !!!!:!!!i· L~s curvas de 

remoción bacteriana fueron similares a las descritas por otros 

investigadores. La respuesta celular en el grupo inoculado con 

f.. haemolytica mostró un incremento dramltico y significativo (p < 0.01) 



/ 

en el niillero de neutr6f11os C0111P1rado con el grupo inoculado con 

!· !!!!!.!!!. y con el testigo. El grupo expuesto a f.. haemolytica present6 

1.11a correlación negativa (r • -0.51) entre el número de neutr6filos 

presentes en las vfas a6reas y el número de bacterias en el pulmlSn. En 

el grupo inoculado con !· ~la correlaci6n fue positiva (r • 0,21). 

Por lo que respecta a la asociación de los 1111crófagos y el niinero de 

bacterias, esta fue negativa (r • -0.34) en el caso de f.. haemolytica 

y positiva en el caso de !· !.!!!!!!!. (r • 0.48). 

Histológicamente se de11111str6 la migraci6n de neutr6filos a la 

limina propia y a los espacios aéreos en los pulmones de los ratones 

expuestos a f.. hal!lllOlytica. 
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l. lNTRClDUCClON 

La producci6n de carne y leche no ha podido incrementarse con la 

mis1111 rapidez con la que ha al.lftll!ntado la poblaci6n mundial debido a. 

diferentes factores ( 9 ), Entre las causas mis importantes de 1110rbilidad 

y mortalidad en el ganado bovino y porcino en Europa y Norteam&rica 

incluyendo a Mfixico estln las infecciones respiratorias ( 14,125,170, 93), 

Las pfrdidas econ&nicas por las ne1111onfas en cuanto a muerte, gastos de 

medicinas y de veterinario, asf como tambi6n la baja producci6n de los 

animales sobrevivientes ocasionan que los costos de producci6n aumenten 

y la disponibilidad de estos alimentos disminuya. 

Durante muchos anos se ha tratado de entender los mecanistn0s que 

operan en la producci6n de las neumonfas infecciosas de los animales 

domésticos, Los resultados han sido insuficientes lo que a su vez no ha 

pennitido el desarrollo de mfitodos efectivos para la prevenci6n de estas 

enfermedades ( 37, 95). La mayorfa de los investigadores en Asta área han 

buscado productos bio16gicos que tengan efecto inmunoprofillctico (133, 

124) y han descuidado el estudio de los principios blsicos que gobiernan 

la respuesta inflamatoria (151). 

En los Oltimos anos muchas investigaciones se han desarrollado' 

para tratar de entender los mecanismos de defensa que operan en el pulm6n 

humano ( 40). Particularmente se ha estudiado el destino de bacterias 

potencialmente pat6genas inhaladas por el pulm6n, Tradicionalmente se ha 

dado mayor importancia a los macr6fagos alveolares como principal lfnea 

de defensa contra partfculas inhaladas,$in embargo, estudios' recientes 

han puesto en duda el papel de estas c61ulas fagocfticas (141), Actualmente 

se ha tratado de detenninar el papel de los neutr6filos en los mecanismos 

de defensa del pulm6n. La mayorta de estas investigaciones se han llevado 
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a cabo en animales de laboratorio y sus resultados han s1do extrapolados 

para el estudio de la patoglnesis, el trata~1ento y la prevenctan de las· 

neUlllOllfas del hombre (110), Llama la atenci6n el hecho de que gran parte 

del conociMiento de los mecanismos que operan en las vfas resptratortas 

de los aniMales domlsticos se ha derivado de estudios hechos por los 

investigadores en hospitales de medicina hUlllna (155)¡ y salo una 

MinOscula parte ha sido aportada por 1'116dicos veterinarios (167,119), 

Las hip6tesis a probar en esta investigaci6n son: 

Ha • Hay migraci6n de neutr6filos a los espacios aireas despuls 

de la inoculaci6n con bacterias en aerosol. 

Hi • Existe correlaci6n entre la remoci6n bicteriana y la respuesta 

inflamatoria del pulm6n. 

Los objetivos principales de esta 1nvestigaci6n son: 

l. Establecer un modelo confiable para exponer ratones a aerosoles 

bacterianos. 2. Determinar las curvas de remoci6n de Pasteurella 

haemolytica y Staphylococcus ~· a diferentes intervalos de tiempo, 

a partir del pulm6n. 3. Cuantificar la poblaci6n de cllulas fagocfticas 

en el pulm6n de los animales expuestos a aerosoles bacterianos. 

4. Investigar la posible correlact6n entre los valores de remoci6n 

_bacteriana y los nOmeros de células fagocfticas. 

Los resultados de esta 1nvestigaci6n son aplicables no s61o para 

mejorar el conocimiento de la patogénests de las neumonfas en los animales 

d°""sticos, sino también en medicina humana comparada, donde se buscan 

modelos animales que.puedan ser utilizados en el estudio de las neumonfas 

en el hombre. 
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11. REVISION DE LA LITERATURA 

l. Introducci6n 

Una de las funciones mis importantes del pu11116n, aparte de su 

papel en el intercanilio qaseoso·y en el metabolismo, es la de proveer una 

barrera bio16gica esencial entre los animales y su medio ambiente. 

Es de fundamental importancia la manera en la cual el aparato 

respiratorio previene la entrada, neutraliza o rent1eve agentes daftinos 

que pueden llegar nor diferentes vfas (135) 

Las vfas mis comunes mediante las cuales un agente pat6peno 

alcanza el tejido respiratorio son: la vfa aer6gena a travfs del aire 

inhalado y la vfa hemat6gena a travfs de la sangre que llega a los 

pulmones. 

Por lo que respecta a la vfa de entrada hemat6gena 1 fstft ocurre 

cuando partfculas infecciosas son llevadas al pulm6n por la circulaci6n 

sangufnea, ejemplo de estas enfermedades son las viremias, bacteremias, 

septicemias y embolias parasitarias. A pesar de que muchos 

microorqanismos circulantes alcanzan el pulm6n, en pocas ocasiones se 

lopra establecer la infecci6n 1 debido a que se necesita que las 

partfculas se fijen en el tejido respiratorio. Se considera que s61o una 

pequena fracci6n (cerca del 1%) de la carqa bacterfmica es retenida en el 

oulm6n¡ el resto pasa al hfgado, bazo y rift6n para ser eliminada por el 

sistema monocftico-macrofAgico (Sistema Ret~culo-Endotelial) ( 56). 

La mayorfa de las infecciones del tracto respiratorio son por vfa 

aerógena y se originan por partfculas en aerosoles que llevan consi"o 

apentes infecciosos. Estas nartfculas se pueden originar fuera del 

orqanismo .o dentro de él, en el tracto respiratorio superior (167). 
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Cuando agentes infecciosos, toxinas, polvos minerales o 

partfculas inmunoglnicas contenidas en el aire penetran a los pulmones, 

encuentran una gran variedad de mecanismos de defensa que Previenen su 

contacto con tejidos vulnerables. El grado en que los mecanismos de 

defensa del pulm6n sean alterados por materiales extra"os inhalados, 

detennina en pran parte el curso de las enfermedades respiratorias ( 56). 

En las infecciones transmitidas por la vfa respiratoria,la 

diseminac16n depende de la producci6n de partfculas en el aire (aerosoles) 

conteniendo microorganismos. Aerosoles con partf culas infecciosas se 

generan frecuentemente a travls de la tos y el estornudo de anil!lales . 

enfermos y de portadores sanos. Esto es m&s patente en la inflamaci6n de 

las vfas respiratorias, en donde hay un incremento en las secreciones de 

moco, por lo que el reflejo tosfgeno estl aumentado (131). 

Por lo que respecta al estornudo, se ha calculado que en cada uno 

se producen m&s de 20 000 gotas de diferentes tama"os y con condiciones 

variables de velocidad, contenido de apua y humedad relativa (131). Esto 

se relaciona directamente con su capacidad de transmitir infecciones. Lo 

anterior nos da una idea de la importancia de los aerosoles en la 

patoglnesis de los problemas respiratorios. 

2, Aerosoles 

Un aerosol se define corno un sistema de partfculas coloidales 

ltquidas o sólidas suficientemente peque"as para tener una disminuci6n 

lenta de su velocidad, y por esta razón se.r capaces de permanecer 

estables en el aire por perfodos de tiempo relativamente largos y de 

acarrear agentes infecciosos (121,167). 

En.la naturaleza existen diferentes formas de aerosoles, que 
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pueden ser visibles e invisibles. Cuando éstos son visibles son llamados 

polvos, nieblas, vapores, humos, hollfn o smog (121). 

Los aerosoles son creados por condensaci6n de vapor de partfculas 

o por una dispersi6n o atomizaci6n de ~aterial en partfculas (167). 

En 1934, Wells ( 176) introdu,jo el ténnino de "nucleos de las 

gotitasM para describir partfculas con un tarnafto entre o.s y 5 ~m de 

dillM!tro, originadas a partir de la evaporaci6n de partfculas susoendidas 

en una fase lfquida de mayor tamafto. Estas pennanecen en el aire por 

varias horas antes de que la fuerza qravitacional las lleve al suelo.Las 

partfculas mencionadas son la fuente principal de infecciones pulmonares 

ya que son ideales para la mbima penetraci6n a los pulmones ( 29 ). 

El hombre a través de diferentes técnicas ha logrado producir 

aerosoles artificiales, que han sido ampliamente utilizados en la 

medicina, en la investioaci6n bio~dica y en la industria. Estos han sido 

clasificados en monodispersos y nolidispersos. Los monodispersos son 

aquellos en los que la mayorta de sus parttculas tienen el mismo tamafto. 

Esta homogeneidad en tamafto resulta diffcil de conseguir en muchas 

substancias, por lo que es necesario el uso de aerosoles polidisnersos 

que, aunque son producidos más fácilmente, son de diffcil caracterización 

( 130). 

Los aerosoles monodispersos se han utilizado con múltiples 

ventajas en el área bio~dica para estudios de depósito y remoci6n de 

parttculas del tracto respiratorio y para la medici6n lineal de los 

espacios aéreos con aplicación en pruebas diagnósticas para enfermedades 

pulmonares (138). 

Los aerosoles polidispersos se han utilizado en el área biomédica 

para estudios de inhalación de tóxicos, y en medicina en la llamada 



11 inhaloterapilll•1
1 lo que permite 11t.dninistrar una medicación especHica en 

las partes prc1undas de 1 aparato respiratorio (130. 34). 

La inHl.alaci ón de part,cul i!s no es nada nuevo. pero el incremento 

en la contamim.ac16n del aire en sciciedades industrializadas y el pelipro 

causado por l•s contaminantes. ha dado nueva iti•portancia al estudio de 

los aerosoles • En la década pasad~, hubo un gran incremento en el uso de 

aerosoles art fficiales en muchos tipos de industrias: e_n cosm&ticos. 

i>roductos dOl!llésticos, insecticidas, as t como para el uso terapfutico en 

muchas énfenededes respiratoria s. En las investigaciones biallfdicas se 

ha dado un éA .. asis es!)ecial al clestino de parttculas inhaladas, su 

dep6s1to, rell'!IC>cl6n y efecto en el tracto respiratorio ( 121,113, 13, 11, 

79,25). Ent:twelas parttculasestudiadas estln: virus, bacterias, hongos-. 

minerales. llll!!lieriales t6x1cos y 1mttculas inmunogénicas entre otros. 

También se hlil estudiado el efectci que sobre la e11minaci6n de parttcuhs 

tienen otros factores asociados (51, 167,118). Los estudios mencionados 

han sido apl-i cados en animales experhnentales y en el hombre, contribu -

yendo al con-e.cimiento de la patogénes is de las enfemedades respiratorias • 

3, J nhal eaacl6n de pa rtt cu 1 as . 

En 1111 etmlSsfera se enciaentran suspendidas numerosas parttculas 

originadas elle diversas fuentes.. sus caractertsticas y concentraci6n en 

el aire varWil espacialmente. e~istiendo un incremento en nlimero y taman()lo 

proporciona• a la cercanb de 1 <lS centros de actividad humana. En los 

estudios sol:> re la contaminacl6n del aire y sus efe~tos en la salud y en 

el medio emll>lente se ha dado un~ atenci6n primaria a 1 as altas 

concentraci•nes de parttculas ~eneradas por el honilre. Sin embargo, la 

mayor fuent•e de generación de partkulas suspendidas en la atm6sfera se 
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lleva a cabo por procesos naturales sin la intervención directa del 

hombre; muchas de estas son potencialmente patógenas ( 35), 

En el proceso de la respiración la cantidad de aire que penetra 

a los pulmones es sorprendente; se calcula que un h11111no respira 

diariamente un volumen de aire aproximado de 8 000 litros. Por otro lado, 

la superficie del tejido respiratorio es la mis gr~nde interfase del 

hombre con su medio ambiente. Se calcula que la superficie del aparato 

respiratorio que está en contacto con el aire es aproxil'!adamente de 63 m2 

(171). La extensa supe~ficie pulmonar y el enorme volumen de aire 

ambiental cargado de 1>artfculas que se inhala constantemente permiten que 

el aparato respiratorio esté expuesto a un gran número de partfculas 

potencialmente patógenas. En los animales d~sticos tantién se han 

calculado la superficie de tejido respiratorio y los volúmenes de aire 

cons1111idos. Es claro·que el aparato respiratorio de las diferentes 

especies animales al igual que el del hombre estS expuesto a un bontardeo 

constante de partículas. En el cuadro 1 se muestran los datos recopila -

dos por varios autores en diferentes animales, donde se pueden observar 

el volumen de aire inspirado y exhalado de los pulmones con cada ciclo 

respiratorio (volumen Tidal), la frecuencia respiratoria, el volumen 

total consumido en 24 horas, el Srea de superficie alveolar y el peso. 

a) Características físicas de las partfculas 

Las características físicas de las partículas como son tamano, 

densidad, forma, solubilidad, estructura y tensión superficial son de 

importancia en el destino de las partfculas inhaladas en el tracto 

respiratorio. 

El tamano de las partículas suspendidas en. el aire atMOsférico 



CUADRO 1 , PESOS, FPECUEMCIAS, VOLUMENES RESPIRATORIOS Y AREAS DE SUPERFICIE ALVEOLAR 
EN DIFERENTES ESPECIES ANI"'PLES, CALCULADOS DE VARIAS FUENTES ( 140, 166, lOS.171). 

Especie Peso Frecuencia Volumen Vol 1.111en Area de 
corporal respiratoria Tidal en 24 h superficie 

(Kg) (resp / min) (ml) (lts) alveolar 
to,1 

Hombre 70 12 450 7 776 63 
Caballo 696 12 7 500 129 600 NO 
Vaca 514 30 3 800 164 160 316 
Cerdo 100 13 286 5 354 NO 
Oveja 63 19 371 10 150 NO 
Cabra 40 15 310 6 696 96 Clll 

Perro 10 12 203 3 508 46.5 
Gato 2.9 26 29 1 086 7.3 
Mono 2,6 40 45 2 592 NO 
(Macaca 
arctoides) 

Gallina 2.5 30 31 1 340 NO 
Conejo 2.4 39 16 898 ND 
Cobayo 0.52 90 4 518 NO 
Rata 0,25 97 2 * 280 NO 
Hamste~ 0,09 74 1 * 106 NO 
Rat6n 0.02 28 0.2 * 8 NO 

* Obtenido a partir de la fórmula: VT ~ 10 ml/Kg (peso corporal) (140) 
NO- No determinado 
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es una de las caractertsticas de mayor importancia como determinante de 

su distribución en el aparato respiratorio. Aunque el tamano de las 

parttculas inhaladas es de mucha importancia, no es el Gnico determinante 

de su dep6sito en el tracto resriratorio. Se ha demostrado que la forma 

de las parttculas tambifn es importante. como en el caso de la inhalaci6n 

y dep6sito de silica ( 13 1 46) y asbesto en el pulm6n; por ejemplo, fibras 

de asbesto superiores a los 300 µm de lonqitud pero menos de 0,1 µm de 

d1'metro 1 han sido encontradas en los alvfolos ( 22 ). Probablemente 

debido a la or4entación de su eje longitudinal paralelo a la corriente 

de aire. el comportamiento de estas fibras es similar a esferas de 1 µm 

de diSmetro ( 29 ) • 

El tfrmino "tamai'io aerodin&mico de las parttculas" se refiere a 

la densidad, forma y dimensiones ftsicas de dichas parUculas ( 64 ). 

La solubilidad de las partículas es tambifn de importancia, 

especialmente en lo que se refiere a la inhalación de agentes tóxicos 

( 29 • 22 ) • 

El efecto de los factores ambientales sobre la estabilidad de 

las partículas en aerosoles ha sido ampliamente estudiado. La humedad 

relativa. la temperat.ura y la composición del medio ambiente afectan la 

estabilidad de las partículas suspendidas en el aire. También se ha 

demostrado que estas caractertsticas físicas influyen marcadamente en la 

transmisión e infectividad de parttculas infecciosas ( 32 ). 

b) Efecto del tamai'io de las partículas sobre su depósito 
en el aparato respiratorio 

El sitio donde se depositan las partículas en el aparato 

respiratorio depende por un lado de las propiedades físicas del material 
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inhalado y por el otro de la profundidad y frecuencia de la r~spiraci6n 

en un individuo. 

Hatch en 1961 hizo una extensa revisi6n ( 64 ), y deniostr6 que el 

sitio de dep6sito en el tracto respiratorio depende del t1111a~o aerodinl -

Mico de las partfculas inhaladas. Partfculas mayores de 10 µm de dilmetro 

suspendidas en el aire que penetra al tracto respiratorio se depositan 

principalmente en las fosas nasales, pero pueden 1le11ar algunas hasta el 

. lrbol bronquial. Partfculas 111enores de 10 l"' pero mayores de 5 µm son 

depositadas en su mayorfa en la trlquea y bronquios. Las partfculas de 

un rango de 2 a 0.5 1"I son las que generalmente logran penetrar hasta 

~os alvAolos (167). 

c) Mecanismos de dep6s i to de part 1 cu las 

Las parttculas inhaladas se ·depositan en el aparato respiratorio 

mediante diferentes mecanismos denominados por varios autores como 

factores aerodinlmicos (165), fuerzas aerodinámicas {135) o mecanismos 

ffsicos ( 43). Estos son principalmente el impacto, la sedimentaci6n y 

el movimiento Browniano. Existen quizl otros mecanismos que pueden 

influtr en el dep6sito de rarttculas, como lo son las cargas electrostl -

ticas, pero no han sido bien estudiadas. La importancia de cada uno de 

estos mecanismos en el dep6sito estl tant>ién relacionada con el tamafto, 

forma y densidad de las partfculas, ast corno con la velocidad de flujo 

de aire y con las caractertsticas aerodinlmicas de las vtas respiratorias 

(135). 

i) Impacto 

El impacto de parttculas en el aparato respiratorio ocurre 
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primariamente en la nariz y en hs vfas respiratorias superiores. Este 

es el mecanismo por el cual se depositan el mayor número de partfculas 

independientemente de su tamallo. El mecanismo de impacto se produce 

cuando el aire inhalado, conteniendo partfculas menores de 10-15 µm 

entran a la cavidad nasal con gran velocidad, La fol"lftl de los meatos y 

la gran velocidad del aire inhalado forman turbulencias haciendo que el 

aire cllllbie repentinamente de direcci6n 1 lo que hace que las partfculas 

suspendidas en lste se impacten en ·1a 111.1cosa respiratoria por inercia 

(135) •. 

Mediante el mecanislllO de impacto las partfculas de 10 µm o 

mayores· se depositan en los cornetes nasales y en la farin!Jt. Las 

partfculas 1111nores de 10 im se pueden depositar en las bifurcaciones 

traqueo-bronqiliiles,en donde la velocidad del aire es todavfa suficiente 

como oara imprimirle a las parUculas fuerza de inercia. F.ste mecanismo de 

impacto es inexistente en los alvlolos, ya que en esta zona del pulmón 

la velocidad del aire es casi nula ( 29 ) • 

ii) Sedimentaci6n 

Este es el principal mecanismo de dep6sito de part{culas en el 

rango de tamallo de 5,0 a 0.2 im y ocurre como resultado de fuerzas 

gravitacionales. El dep6sito por sedimentaci6n se presenta en las 

regiones del pulm6n en donde el aire fluye lentamente, como en los 

bronquios, bronquiolos y alvlolos. En estas regiones la velocidad de 

flujo disminuye hasta cerca de cero, debido a que las corrientes de aire 

se dirigen perif,ricamente en el pulmlin y a las bifurcacio~es del arhol 

bronquial. A esta velocidad del aire las fuerzas gravitacionales vencen 

la resistencia y es cuando ocurre la sedimentaci6n. sobre todo en la 
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reg16n llamada de "bajo flujo laminar". Esta regi6n estS COlllprendida 

entre la décilllO quinta y vigésimo tercera bifurcac16n bronquial (135, 29). 

iii) Movimiento Browniano 

Partfculas de 0.1 µm o menores son depositadas principal1111nte 

como resultado del llamado movimiento Browniano. En éste, las partfculas 

suspendidas en el aire son bombardeadas por moléculas de gas, originando 

un movimiento de alta velocidad pero de corta duraci6n. Mediante este 

tipo de movimiento, las part•culas de pequefto tamafto chocan contra la 

mucosa respiratoria en sus diferentes regiones (29 ). 

Algunos investigadores (132) no consideran que el movimiento 

Browniano sea un mecanismo importante de dep6sito , dado que· s61o un 

pequefto nÜlllero de partfculas son de O.l µm o menores. Sin embargo, otros 

investiQadores (165) piensan que éste es un mecanismo eficiente de 

dep6sito de partfculas, sobre todo en los alvéolos, aunque reconocen que 

el número de partfculas que tienen el tamano necesario para que ocurra 

el movimiento Browniano es mfnimo. 

Las partfculas de un tamafto entre 0.5 y O.l µm son poco afectadas 

por la inercia, por las fuerzas pravitacionales y por el movimiento 

Browniano, por lo que s61o el 20% de tales partfculas inhaladas son 

depositadas en el pulmón, Esta proporci6n no es de valor si se compara 

con el número de partfculas depositadas de otros tamafto; sin entargo, es 

importante desde el punto de vista epidemio16gico, tomando en cuenta el 

número de partfculas contenidas en la masa total inhalada, asf como su 

estabilidad, lo que las hace más aptas para su inhalaci6n (135), 
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4. Aerosoles de bacterias 

Uno de los tipos de partfculas suspendidas en la atin6sfera con 

1111yor importancia bio16gica, son las bacterias, las cuales istln 

distribufdas ampliamente en el medio ambiente y son comG11111ente inhaladas. 

Muchas de estas bacterias son potencialmente patdgenas y su inhalaci6n 

es un riesgo para el desarrollo de infecciones del aparato respiratorio. 

La posibilidad de diseminaci6n de una infecci6n bacteriana 

aer6gena, es proporcional a la duraci6n de la bacteria en el aerosol 

suspendido en la atm6sfera. Se ha establecido que la viabilidad de las 

bacterias en aerosoles disminuye rlpidamente, uno de los ·principales 

factores que influyen sobre la viabilidad e infectividad de las bacterias 

en los aerosoles es la fase de crecimiento en la que se encuentren. Se 

ha de1110strado que las bacterias en fase de crecimiento logarftmico son 

mis susceptibles a las influencias al!Oientales, especfficamente a los 

cambios de humedad relativa y oxf!IE!no, que las c~lulas bacterianas en 

la fase lag. La distribuci6n de las bacterias en las partfculas de un 

aerosol está relacionada con su concentraci6n¡ por lo tanto, si la 

concentraci6n de microorganismos en el aerosol es baja, muchas partf culas 

permanecerln 1f bres de bacterias ( 49 ) • 

Las infecciones respiratorias son una de las causas m&s frecuentes 

de morbilidad y mortalidad, tanto en el hombre ( 86) como en los 

·animales domésticos (128). En los bovinos se calcula que las infecciones 

respiratorias constituyen el 75% de las enfermedades de esta especie y 

dentro de los procesos respiratorios, las neumonfas representan un 75% 

de los diagn6sticos (142). En la especie porcina, se cuenta con datos de 

porcentajes de mortalidad por neumonfas que van desde el 25% hasta el 

34% en cerdos de finalizaci6n (164). Las neumonfas constituyen la mayor 
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causa de muertes y pArdidas econ6micas en las especies animales 

productivas ( 125, 126, 16, 14, 164, 92 , 170). 

5. Modelos ex peri menta les de inoculación de bacterias 
por aerosoles 

los aerosoles de bacterias han sido ampliainente utilizados en 

investigaciones del aparato respiratorio en el &rea biol!IAdica. Su uso 

presenta múltiples ventajas sobre otras vfas de inoculación, dado ~ue: 

a) Asegura una distribución hOlllO!jfnea de las bacterias en el aparato. 

respiratorio. b) No es necesario el uso de anestAsicos para llevar a 

cabo la inoculaci6n. c) Se pueden inocular un gran niilllero de ant1111les 

si11111lt&neamente. d) Es el ""todo que lll&s se aproKillll a la vfa natural 

de las infecciones del aparato respiratorio. la utilización de los 

modelos de inoculación de bacterias por aerosol en diferentes ttpos de 

investigaciones del aparato respiratorio se encuentran res1111idos en el 

cuadro 2 • 

la primera descripción sobre aparatos y tAcnicas de inoculación 

por aerosol fue hecha por Stillman en 1923 (161). El aparato utilizado 

consistió de una caja cuadrada de l&mina Qalvanizada con medidas de 

12 K 10 K 1 pul~adas, esta c&mara constaba de 2 ventanas de vidrio 

laterales y una ventanilla en un extremo, donde era colocado el filtro 

de algodón. En el extremo opuesto, habfa otra abertura a travAs de la 

cual se introdujo la nariz de un nebulizador de cristal. El aerosol se 

producfa por el paso del aire generado por una perilla de hule hacia el 

nebulizador de cristal, el cual contenfa un inóculo bacteriano, 

A partir de 1952, comenzó una nueva era en el desarrollo de 

modelos de inoculación por aerosol para bacterias. Esto se debió a la 
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CUADRO 2, DIFERENTES TIPOS DE H!VESTIGACIONES DEL APARATO RESPIRATORIO 
UTILIZANDO MODELOS EXPERIMENTALES DE INOCULACllW DE 
BACTERIAS POR AEROSOLES. 

Tipo de investigaci6n 

Distribuci6n de bacterias 
en el tracto respiratorio 

Transmisi6n de enfermedades 
por vfa aer6gena 

lnducci6n experimental 
de neumonfas 

Reacci6n inflamatoria 
del tracto respiratorio 

Respuesta inmuno16gica 

lnmunizaci6n por vfa 
aer6gena 

Remoci6n bacteriana en 
condiciones normales 

Remoci6n bacteriana en 
condiciones adversas 

Referencias 

Lillie y Thomson,1972 (116) 
Jakab y Green,1973 ( 82) 
Nugent y Pesanti,1982 (136) 
Veit et al,,1978 (172) 

Wells y Wells,1936 (177) 
Davis et al, ,1982 ( 25) 

Jeri cho, 1983 ( 97 ) 
Jericho y Langfordll977 ( 94 ) 
Gilka ,!!t al, ,1974 41 ) 

Snella y Rylander,1982 (157) 
Johnson et al. ,1975 ( 99) 
Pierce etil.,1977 ( 141) 
Hudson et al,,1977 ( 74) 

Walker et al,,1980 (174) 
Sebunya eti1. ,1983 (154) 
Gross ,!!t al. ,1978 ( 58) 

Fr'iénd et al. ,1975 ( 38) 
JerichoYLa'ngford,1982 ( 96) 
Gilka et al., 1974 ( 42 ) 
Jakab,ll170( 87) 

Laurenzi et al,,1964 (113) 
Lillie y thomson,1972 (116) 
Goldstein y Green,1967 ( 45) 
Jackson et a 1. , 1967 ( 80 ) 

'J6kab y Green,1974 ( 86) 
Lopez et al.,1976 (117) 
Jakab,D74( 85) 
Lopez et al,,1982 (120) 
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introducci6n de un aparato para el estudio de las infecciones aer6genas 

desarrollado por Henderson ( 66 ). Este aparato fue el modelo blsico para 

posteriores investigaciones, ya que partiendo de su principio se 

realizaron modificaciones y adaptaciones por un gran nlinlero de 

investigadores. 

Una modificaci6n de s111111 importancia al aparato de Henderson fue 

hecha por Laurenzi !1.!!.· en 1964 (113). El aparato de·exposici6n a 

aerosoles lllOdificado por estos investigadores consisti6 de una cl!Rlra 

cil,ndrica de acrflico transparente, con un dilmetro interno de 40 x 6 

pulgadas. En este sistema el aire generado por una C0111Presora pasaba por 

un filtro y un rotlmetro para llegar a un nebulizador Devilbiss lllOdelo 40, 

que conten•a el in6culo bacteriano. El paso del aire a travfs del 

nebulizador produjo el aerosol, el cual penetraba a una cl1111ra de 

mezclado. En fsta, se combinaba el aerosol con aire circulante, llegando 

ambos a la clmara de exposici6n. Como sistemas de seguridad, el aire que 

sal•• de la clmara pasaba por dos filtros contra bacterias y por vllvulas 

de seguridad que activaban o inactivaban el flujo del nebulizador. Este 

modelo se aplic6 al estudio cuantitativo del dep6sito y remoci6n de 

bacterias por el pulm6n de ratones. El modelo modificado de Laurenzi 

et al. pas6 a formar parte de los modelos blsicos utilizados posterior

mente en un gran nGmero de investigaciones. 

Otra modificaci6n al aparato de Henderson, que a su vez 

constituy6 el punto de partida para su utilizaci6n en otros modelos, fue 

hecha por Beard y Easterday en 1965 ( 5 }, Este sistema constaba de una 

cámara de exposici6n met&lica intercambiable para pequenas !species de 

25 cm de dilmetro por 1 m de largo y de un capuch6n o casco metllico para 

exposici6n de grandes especies. Dos tanques de aire formaban la fuente de 
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flujo, uno de ellos servfa como flujo primario para activar un 

nebulizador convencional. El aire del otro tanque, o flujo secundario 

pasaba a trav~s de un panel, donde se filtraba y humidificaba para 

mezclarlo con el aerosol en la c&mara de exposición o en el capuchón. 

De cualquiera de los sistemas de exposición y con ayuda de una bomba de 

vacfo, se extrafan muestras para llevarlas al panel donde se verificaba 

la tlfllPeratura y para el muestreo del tamano y concentración de las 

partfculas. Contaba ademls con aditamentos para medir el volumen 

respiratorio. El aire que salta de los sistemas de exposición era 

succionado por presión negativa y se hacfa pasar por un prefiltro con 

4 capas de acrflico y por dos filtros desechables de alta eficiencia. 

Este aparato se utilizó para exponer cobayos, pollos, quajolotes, hurones, 

ovejas, cabras, cerdos, ponies y caballos. 

Lillie y Thomson en 1972 (116) hicieron modificaciones al modelo 

de Laurenzi !l.!!.·, obteniendo un preciso y complejo sistema de 

exposici6n a aerosoles para diferentes especies animales. El sistema 

estaba integrado por una c5mara rectangular construfda de metal y 

acrflico, de un tamano de 36 pulgadas de largo, 18 de ancho y 16 de 

profundidad. En el centro de uno de los lados, se encontraba una abertura 

provista de un dispositivo de hule.para introducir la cabeza de un 

becerro o que permitfa cerrarla cuando se alojaban ratones en el interior 

de la c&mara. El flujo primario de aire se produjo por un compresor que 

lo llevaba hacia cuatro nebulizadores Devilbiss modelo 40 en el mismo 

número de entradas en un extremo de la c&mara y que conectaban con ella 

en forma de cono. El aerosol de bacterias generado, se combinaba con aire 

en las conexiones cónicas que llegaban a una c&mara común ~e mezclado, 

Una vez combinado el aire, el aerosol llegaba a la c&mara de exposición, 



18 

para salir a través de un filtro por medio de un sistema de flujo 

secundario que producfa presión negativa interior. Contaba adem.!s con un 

solenoide conectado al compresor para controlar la presilin del aire.Este 

modelo fue utilizado para el estudio de la remoci6n pulmonar de bacte~ias 

en becerros y ratones. 

Gilka en 1973 ( 42) modffic6 el sistema de Lillie y Th0111Son 

adapt&ndolo para estudios con cuatro bovinos simult&neamente. 

Actualmente diferentes investigaciones biomédicas se han 

desarrollado con modelos de exposición a aerosoles que utilizan s(steinas 

de nebuli zadores ultras6ni cos. Estos sistemas completamente trailsistori • 

zados permiten una mayor descarga de aerosol. con m&s !alta densidad y 

con partfculas de tamaflo m&s homogéneo. Uno de estos modelos ha sido 

utilizado por Saunders et al. en 1983 (150). en cerdos. El sistema consta 

de una cámara de exposición fabricada con un bastidor metálico ciue soporta 

una cámara de polfetfleno. con dimensiones de 107 cm de ancho por 122 cm 

rle longitud y 107 cm de altura. Una abertura en la c&mara permite la 

entrada de las conexiones de un nebulizador ultrasónico Devflbiss modelo 

65, 

6, Modelos experimenta 1 es de remoci 6n bacteriana 

La determinación de la remoción bacteriana del pulmón es el 

método utilizado con mayor frcuencia para el estudio de la respuesta 

del tracto respiratorio a bacteria~ inhaladas en condiciones nonnales y 

anormales ( 118), Esta es una medici6n .!!!. ~. basada en la. capacidad 

fisiológica del pulmón para eliminar o remover parttculas depositadas. 

Por este m4!todo puede ser calculado el número de microorganismos 

depositados en el pulmón de animales expuestos a una concentraci~n 
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conocida de bacterias durante un tiempo controlado. La remoci6n y 

retenci6n de las bacterias también puede ser determinada en diferentes 

tiempos después de 1 a expos i ci6n ( 118), 

La capacidad del pulmón para eliminar o deshacerse de materiales 

extraftos incluyendo bacterias. ha sido reconocida desde hace muchos ª"os. 

Bloomfield en 1922 ( 10) concluy6 que en condiciones de salud. la 

exposición a microorganismos s61o ocasionalmente penetraba mls alll de 

la laringe y que esto era el resultado del efectivo sistema de filtraci6n 

del apara.to respiratorio superior. Segun este investigador. las bacterias 

que llegaban al aparato respiratorio superior. si no provocaban la 

enfennedad eran eliminadas por la corriente ciliar. morhn 1!!. !!!!!. o eran 

llevadas a través de los linflticos. 

La remoción bacteriana del aparato respiratorio ha stdo estudiada 

en diferentes especies animales. utilizando diversas bacterias. 

a) Modelos de remoción bacteriana en diferentes 
especies animales 

i) Ratones 

Stillman en 1923 ( 161) hizo uno de los primeros reportes sobre 

la capacidad del pulmón para eliminar bacterias inhaladas. Demostró que 

cuando ratones eran expuestos a una atmósfera de aerosoles con bacterias. 

éstas llegaban a los pulmones y podfan ser recuperadas por perfodos de 

tiempo considerables después de la inoculación. llemostr6 también que el 

periodo de persistencia de la bacteria en el pulmón. asf r.omo la 

producción de un estado septicémico o muerte variaba con el tipo de 

bacteria utilizada. En el caso de ne1111ococos. éstos desaparecieron en 

pocas horas y no indujeron por sf mismos la infecci6n. Este trabajo 
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. ~onstituyó el primer reporte sobre la utilización de Staphylococcus 

.!!!!!.!!!. en los modelos de remoción bacteriana. Resultados similares fueron 

obtenidos por Stillman y Branch en 1924 (162). Stillman en 1938 (163) 

describió que los fndices de remoción variaban en las diferentes cepas de 

neumococos. 

Laurenzi et al. en 1963 (112,113) utilizaron un modelo de aerosol 

con Staphylococcus~y determinaron el porcentaje de bacterias 

eliminadas por los pulmones en varios intervalos de tiempo, despu's de 

ser expuestos durante 30 minutos. Encontraron que el 45% de los micro -

organismos inhalados fueron eliminados del pulm6n del ratón en una hora¡ 

el 70% fue eliminado en dos horas, el 88% en cuatro horas y el 97% en 

ocho horas. Estos patrones de remoción indicaron que la eliminación de 

!· !!!!::!!!! por el pulm6n de los ratones fue rápida y predecible y que la 

concentración del aerosol no tenfa influencia detectable en el porcentaje 

de bacterias eliminadas del pulmón. Otros trabajos se hicieron utilizando 

el modelo de ratones de remoción de.§_. ~en condiciones normales, 

sirviendo de base para el estudio posterior de efectos adversos sobre la 

remoción bacteriana (114, 51,116,87, 83 ). Gracias a los experimentos de 

remoción bacteriana se concluyó que el pulm6n de múridos en condiciones 

normales, elimina rápidal'll!nte las c'lulas de .§.. ~ inhaladas sin 

sufrir dafto alpuno. 

Green y Kass en 1965 ( 53) compararon la remoción de 

Staphylococcus aureus, "Staphylococcus !l!!!!!." y~ mirabflis en el 

pulmón de ratón, encontrando diferencias en los patrones de remoción de 

estas bacterias. "i· !lli!;" se eliminó mSs rápidamente, sepufdo por 

1·. !!!!::!!!! y finalmente la eliminación más lenta correspondió a f.. mi rabi lis. 

Concluyeron que varias especies de bacterias tienen diferentes grados 

de susceptibilidad a la fagocitosis y a la digestión intracelular. 
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Goldstein y Green en 1967 ( 45) investigaron la re1110ción de 

Pasteurella pneu1110tropica, Concluyeron que ratones nonnales, despufs de 

inhalar esta bacteria, eliminaron un 45% en dos horas: un &SS fue 

eliminado a las cuatro horas y un 99% se elimin6 a las veinticuatro 

horas. Aunque la eliminaci6n de esta bacteria es mis lenta que la de 

!· aureus, siguen el mismo patrón de remoción. Jakab y Dick, en 1973 ( 84) 

y Jakab, 1974. ( 85) obtuvieron resultados similares utilizando tambifn 

f.. neUMOtropica en ratones, 

Estudios comparativos de la remoción de Pasteurella haelilOlftica 

y Staphylococcus aureus ~noculadas por aerosol se llevaron a cabo por 

Lillie y Thomson en 1972 (116), f.. haemolytica fue eliminada en un 66S 

a las dos horas despu's de inoculada, el 76% se eliminó a las cuatro 

horas y el 93% a las ocho horas. Para !· !.!!!!.!!! encontraron el 57% de 

remoción a las dos horas, el 79% a las cuatro horas y el 93% a las ocho 

horas. 

Se ha demostrado en condiciones normales que los pulmones de los 

ratones eliminan las bacterias inhaladas rápidamente, pero que existen 

considerables diferencias en cuanto a la velocidad en que algunas de 

estas son eliminadas del aparato respiratorio. Como ejemplo, Jackson 

!t._tl. en 1967 ( 80) estudiaron la remoción pulmonar de diferentes 

bacterias Gram neqativas en el ratón. Las cepas bacterianas utilizadas 

fueron: Pseudomonas spp, !!!!!.!.!! spp, Escherichia ~¡·F1avobacterium 

spp y ~mi rabi lis. Encontraron que, con excepción de Pseudomonas 

spp, las demás bacterias fueron eliminadas con el mismo patrón y rapidez, 

La determinación cuantitativa del número de Pseudomonas en pulmón mostró 

un marcado incremento en la primera hora después de la inoculación, 

Sin embar90, la velocidad de eliminación se normalizó a las cuatro horas, 
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de manera similar a las otras bacterias utilizadas, 

En 1976, Jay et al. ( 91) describieron la remoc16n de 

Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y 

Staphylococcus !!!.!:!!!! en ratones normales. Los valores de remoci6n a las 

cuatro horas después de inoculados por aerosol fueron: 73.4S,para 

!· .!.!!!!!!! y 92, 7% para !· pneumoniae. Para I· coli la remoci6n fue 

significativamente mls lenta, ya que s61o se elimin6 el 21.ss. El 

comportamiento de remoci6n mls errltico correspondi6 a !· pneumoniae, ya 

que no fue eliminada y se multiplic6 en el pulm6n, 

Un modelo combinado de remoci6n,inoculando en aerosol 

simultlneamente ~mirabilis y Staphylococcus !!!!!!!!. fue utilizado 

por Green y Green en 1968 ( 54 ). Demostraron que la remoci6n de ambas 

bacterias inoculadas simultlneamente se lleva a cabo con el mismo patr6n 

y rapidez que cuando se inocula cada una por separado. 

Southern ~·en 1971 (158) determinaron los patrones de 

remoci6n pulmonar en ratones normales utilizando dos cepas de diferente 

virulencia de Serratia marcescens. Concluyeron que esta bacteria, aunque 

se elimina de una manera mls lenta, lo hace progresivamente, no 

observando diferencia significativa entre las dos cepas. Dichas cepas 

desaparecieron del pulmón a las 24 horas después de inoculadas.f.stos 

resultados coinciden con lns de Gross !i..!!.· en 1978 ( 59) quienes 

indican que no hay diferencia en la remoción pulmonar con dos cepas 

diferentes de Staphylococcus aureus, aunque una de ellas contenfa la 

protefna A (factor antifagocftico). En contraste, Southern !i..!!.· en 1971 

observaron diferentes patrones de remoci6n entre las diferentes cepas de 

Pseudomona$ aerusinosa inoculadas por aerosol (159). 

Un interesante estudio COl'l'Jlarativo de la re~oción de·staphylococcus 
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~ aaninistrado por aerosol a ratones fue utilizado por Nu9ent y 

Pesanti en 1982 (136). Estos investiqadores encontraron que el número de 

bacterias disminufa mis r&pidamente de los lavados bronquio-alveolires 

que en los homo~eneizados de pulm6n. Estos resultados sirvieron para 

compararlos con la remoci6n, ingestión de bacterias.!!!..!!!!!. y la 

actividad bactericida .!!!. vitro en condiciones no~les y ba~o la 

influencia de un agente viral. 

C11mpbel1 !t.!!· en 1983 ( 15) hicieron un estudio de remoci6n en 

ratones convencionales y en ratones libres de ~énnenes. Se determinaron 

los patrones de remoción en ratones normales utilizando Pasteurella 

haemolytica por diferentes vtas de inoculación, entre éllas la aer6~na. 

Sus resultados indican que en ratones convencionales bajo condiciones 

normales las bacterias son eliminadas r&pida y exponencialmente del 

pulmón. Lamentablemente estos investi~adores no describieron los patrones 

de remoción bacteriana en los ratones libres de 9énnenes. 

ii) Ratas 

Southern ~· en 1971 ( 159) estudiaron la capacidad bacterjcida 

del pulmón en ratas y ratones nonnales expuestos a un aerosol con dos 

cepas diferentes de Pseudomonas aeruginosa. Las ratas eliminaron las dos 

cepas de dicha bacteria con el mismo patr6n. Estas curvas de remoción 

fueron diferentes a las que se presentaron en ratones. los cuales 

eliminaron las cepas bacterianas en diferentes patrones. 

Valores de remoción nulmonar fueron encontrados también por 

Johanson !L!J_. en 1974 ( 98 ) utilizando un aerosol de· Strertococcus 

oneumoniae. Las bacterias inhaladas fueron eliminadas de los pulmones 

de las ratas en un 76% por hora, en forma similar a la eliminación 
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descrita para ratones. Otro reporte fue hecho por Goldstein !l.!!.· en 

1974 ( 47), sobre la remoción pulmonar de Staphylococcus .!!!!!!!!.• En éste, 

el 44% de las bacterias inhaladas fueron eliminadas durante, las primeras 

dos horas y media y el 76,9% a las cuatro horas. 

tii) Cobayos 

Estudios sobre la remoción bacteriana en esta especie fueron 

desarrollados por Rylander en 1966 (146) y en 1968 (147). Utilizando 

Escherichia coli encontr6 un 84% de remoci6n a las cuatro horas de ser 

inoculada esta bacteria por aerosol. En otros estudios, Jakab y Green en 

1973 ( 82 ) encontraron un 87% de remoci6n para· Staphylococcus ·!!!.!'.!!!!. y un 

96% para~ mirabilis en cobayos normales a las cuatro horas despufs 

de ser inoculados. Estas bacterias desaparecieron virtualmente a las 

veinticuatro horas. 

Davis !l.!!.· en 1982 ( 25) estudiaron la remoci6n de Lesionella 

pneumophila en cobayos normales. Utilizando bacterias marcadas con 

radiois6topos, demostraron que el 60% de la radioactividad se elimin6 

del pulmón en las primeras cuatro horas después de ser inhaladas dichas 

bacterias. Por otro lado, hubo un crecimiento expon~ncial de 

.!:.· pneumophila iniciándose en el momento de la inoculación por aerosol. 

Los misfl10s patrones de eliminaci6n de la actividad radioactiva, asf como 

el crecimiento exponencial en el pulmón en esta especie, se present6 en 

ratas inoculadas simult&neamente, lo que indica que ~ran parte de la 

radioactividad se elimin6 por mecanismos ffsicos, pero que .esta bacteria 

no fue afectada por la acción bactericida de otros componentes defensivos 

del pulmón. 
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iv) Conejos 

Cralley en 1942 ( 18) estudió la remoci6n de·serratta·111arcescens 

y determinó cuantitativamente la eliminación de esta bacteria inhalada 

por conejos normales. El 80% de las bacterias fueron eliminadas del 

pulmón una hora después de su exposición; a las tres horas se eliminó 

el 90S y a las doce horas no se pudieron recuperar bacterias· de los 

pulmones. 

v) Perros 

Se cuenta con muy pocos datos sobre la utilización de esta 

especie animal en los modelos de remoción bacteriana. El único reporte 

es el de Robertson y Hambur~er en i941 (145), Estos investi~adores 

estudiaron las porciones periféricas de los pulmones de perros nonnales 

que habfan sido expuestos a un aerosol con una cepa virulenta de 

neumococos. Encontraron que estas bacterias se recobraron del pulmón 

inmediatamente después de la exposición, pero que desaparecieron a las 

pocas horas sin evidencias histoló~icas de inflamación. 

vi) Cerdos 

Curtis et al. en 1976 ( 19) estudiaron la remoción de'Escherichia 

coli administrada en aerosoles a cerdos de diferentes edades. A las tres 

horas después de inoculada los lechones de 1 dfa de edad eliminaron el 

50% de esta bacteria; en los animales de 6 dfas de edad se eliminó el 

82% de la 1· coli y finalmente en los animales de 18 y 26 dhs de edad 

fue eliminado el 95%. Se concluyó que entre rñás jóvenes eran los cerdos. 

menor capacidad tenían de eliminar de los pulmones las cepas de~· coli 
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no patogfnicas. Otro reporte similar fue hecho por Dr1111110nd !.l.!!· en · 

·1978 ( 28), uttlizando también cepas no patogfinfcas de esta bacteria. 

Saunders !!...!!· en 1983 ( 150) determinaron la ret110Ci6n de 

Bactllus subttlis en cerdos normales. El porcentaje de re1110ción de dicha 

bacteria inhalada fue de 54% a las dos horas, el 53% se elt111tnó a las 

cuatro horas, el 77S.a las ocho horas y el 88%.a las doce horas. 

Concluyeron que!· subtilts fue eliminado del pulm6n de cerdos nol'l!llles 

con un patr6n si111ilar a otras bacterias estudiadas en ratones y becerros. 

vi 1) Bovt nos 

ltllte y Thomson en 1972 (116) estudiaron la rt1110Ci6n bacteriana 

pulmonar de becerros normales expuestos a un aerosol de Pasteurella 

haemolyttca o de Staphylococcus .!!!!!!!!.· Los valores de r111111ct6n obtenidos 

para f.. haet110lytica fueron de 75% a las dos horas,· 90% a las cuatro horas 

y de 192% a las ocho horas después de ser inoculados. ~· !!!!!.!!!. fue eltmtnado 

en un 70% a las dos horas, en un 90% a las cuatro horas y finalmente en un 

95% a las ocho horas. 

La ret110ción de Serratia marcescens fue estudiada en becerros 

normales por Vett et al. en 1978 (172). Determinaron una e11mtnación de 

un 50.2% 111a hora después de ser inoculadas las bactertas, el 72.5% a las 

dos horas, el 88.6% a las cuatro horas, el 97.3% a las ocho horas y 

finalmente el 99.9% a las veinticuatro y cuarenta y ocho horas. 

Todos estos estudios demostraron la capacidad del pulmón 

bovtno para eliminar las bacterias inhaladas. 

De los datos obtenidos en las diferentes espectes an1111les, se 

puede conclufr que bajo condic.iones nonnales, los animales de laboratorio 
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y los animales d~sticos estudiados, tienen la capacidad de eliminar 

del pulmón numerosas especies bacterianas de una manera rlpida y prede -

cible. Tambifn se puede conclufr que cada especie y cada cepa de la misma 

bacteria son eliminadas con patrones y velocidades de remoci6n diferentes. 

7. Remocilin bacteriana en condiciones adversas 

Una vez establecidos los valores de remoci6n bacteriana del 

aparato respiratorio en una especie animal y en una bacteria especffica, 

se puede determinar el efecto de diferentes factores sobre los mecanismos 

de defensa. Se han descrito un gran número de factores o condiciones que 

afectan la remoción bacteriana del tracto respiratorio (Quadros 3 y 4 ) 

Tantlifn se han encontrado factores que no han demostrado tener efecto 

sobre la remoción (cuadro 5 ). Revisiones sobre la remoci6n bacteriana 

en condiciones normales y anormales han sido realizadas por Green en 1969 

( 55) y Thomson y Gflka en 1974 (167). Aunque existen numerosos reportes 

de factores que deprimen la remoción bacteriana del pulmlin, poco se sabe 

de los mecanismos implicados. 

Uno de los factores adversos más estudiados en el modelo de 

remoción ha sido las infecciones virales. La importancia de las 

enfennedades virales como predisponentes a neumonfas bacterianas ha sido 

bien documentada en el hontlre y en los animales domfisticos ( 88 ), Es 

ampliamente aceptado que diversos virus tienen la capacida~ de deprimir 

la habilidad del aparato respiratorio para eliminar bacterias inhaladas 

de diferentes especies animales. Se ha demostrado que cada yirus tiene 

un tie~o critico para ejercer su efecto perjudicial y, si las bacterias 

son inhaladas en este tienipo especffico, el resultado será u~a infección 

combinada virus-bacteria, neumonfa y muerte. 
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. CUADRO 3 , REPORTES DE FACTORES EXOGENOS QUE AFECTAN EXPERIMENTALMENTE 
LA REMOCION BACTERIANA DEL APARAJO RESPIRATORIO 
DE DIFERENTES.ESPECIES ANIMALES, 

·Factor Especie animal Referencias 

Alcohol Ratones Green y Kass ,1964 ( 51 ); 1965 ~ 53 ); 
Cobayos Laurenzi y Guarnieri,1966 (115; 

llYlander,1968 (147)¡ Laurenzi et 11., 
1963 (112}¡ Green y Green,1968""TSrh 
Sti111111n,1924 (162 

Hipoxia Ratones Laurenzi et al.,1963 \112);Green y Kass¡, 
1964 f 51 f1'65 (53 ¡ Harris et al,, 
1977 63 -

Ozono Ratas Goldstein !L!.!.·•1974 (47.); 1978 (48) 
Carb6n cobayos Rylander,1968 (147); 1969 (148);Laurenzi 

Ratones y Guarnieri,1966 (115) 
Carbón y s~ Cobayos P,ylander,1969 (148) 
Rayos X Ratones Kim !!..!1·•1976 (107) 
Amonfaco Cerdos DrtlMllOnd .!!..!!• ,1978 ( 28 ) 
Frfo Cerdos Curtis et al. ,1976 (19 ); Green y Kass, 

Ratones 1965 ( 53 l 
Barbitúricos Ratones Laurenzi y Guarnieri,1966 (115) 
Oxfgeno Ratones Huber, 1970 ( 73 );Shurin ~!:!!.J ,1971 (155) 
Inhalación de P.atones Laurenzi et al.,1963 (112); 1966 (115); 
humo de cigarro Cobayos ~vlander,1969 (148) 
lnóculo de 
gran tamallo 

Ratones Toews !!J,l. ,1978 (169) 

Histamina Becerros Gil ka !!..!!.• 1 1974 ( 42 ) 
Corticosteroides Ratones Green l Kass,1964 ( 51 h Laurenzi et al., 

1963 ( 12) --
Material Ratas Ansfield !l.!!· ,1977 ( 1 ) 
capsular de 
Neumococos 
Endotoxina Becerros Gilka et al. ,1974 ( 42 ) 
(~. colt) 
Aceite de Becerros Gtlka !!J.1. ,1974 ( 42 ) 
crotón 
Inhalación Ratones DeMaria y Kapral ,1978 ( 26 ), 
de éter 
Silicosis Ratones Goldstein !i.!J.. ,1969 ( 46 ) 
severa 
Dióxido de ·Ratones Ehtl'11C:h;1976 ( 30) 
nitrógeno Hamsters 

\. MOCl1f1cad0 y actualizado (118,167) 



29 

CUADRO 4 • REP.ORTES DE FACTORES ENDOGENOS Y MISCELANEOS QUE AFECTAN 
EXPERIMENTALMENTE LA REMOCION BACTERIANA DEL APARATO 
RESPIRATORIO DE DIFERENTES ESPECIES ANIMALES. 1 

Factor Especie 1ni111l Referencias 

F11l1 rtnal Rltones rt0ldstein y Grttn¡l965 ( 44); 
y nefrtct1111fa 1967 ( 45) 

Edm pul11011ar Ratones L1Forc1et11 •• 1973 (110); 
Ratas G11k1 tf'iT:";l974 ( 42 )¡ 
Becerros Johanson et al •• 1974 ( 98 h 

Harford y Aara.1950 ( 61 ) 

Edad Cerdos Curtis et al •• 1976 ( 19) 

Sexo Ratones Green y ICass .1965 ( 53 ) 

Inanici6n Ratones Green y Kass.1964 ( 51) 

"Stress" Conejos 
(in vitro) 

Grogan.1973 ( 57) 

Procesos 
supurativos 

Ratones LaForce y Huber .1970 (109) 

Htpocomplementemia Ratones Gross !!...!!.· .1978 ( 58) · 

Uremia y acidosis Ratones Kass et al •• 1966 (105) 

1 Modificado y actualizado (118,167) 
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CUADRO 5 • REPORTES DE FACTORES QUE HAN DEMOSTRADO NO TENER EFECTO 
ADVERSO EXPERIMENTALMENTE SllRE LA REMOCllJt BACTERIANA DEL 
APARATO RESPIRATORIO DE DIFERENTES ESPECIES ANIMALES. 1 

Factores .Especies · Referencias 

Protefna A Ratones Gross et al. ,1978 l 59 ¡· 
(!. aureus) Hsieh ~l.!!.· ,1978 72 

S111costs Ratones Goldstein et al. ,1969 ( 46 ) · 

Cortisona Ratones Jackson ~W· ,1967 ( 80) 

NelllOlli t 1s 
htpenensttiv1 

Cobayos Jakab y Green,1973 ( 82) 

lnhalact6n clt 
hUlllO de cigarro 

Cobayos Rylancler,1969 (148) 

so2 (10 í>IJlll) Cobayos ~llnder,1969 ( 148) 

Tetrac1clinas Ratones Jackson !1.!!· ,1967 ( 80) 

lnantct&n Ratones Jackson -'t al. ,1967 ( 80) 

Frf o Ratones Stillman,1923 (161) 

lrrad1aci6n Ratones Campbell ,1983 ( 15) 

lmfer6n o citrato Ratones DeMaria y Kapral ,1978 ( 26) 
ffrrico de amonio 

lnhalaci&n de fter, Ratones Stillman,1923 (161) 
talco, cuarzo 

Esteroides* Ratones Lightfoot et al,,1968 

* Bacterias inoculadas intravenosamente 
1 Modificada y actualizada (118). 
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Originalmente se pellsaba que las lesiones virales en la mucosa 

respiratoria formaban un "ni do 11 para la proliferaci6n de bacterias ( 60, 

4, 22), sin embargo,estudli>s recientes han descarta':lo esta idea,postulin· 

dose un defecto en los meca!k i smos de defensa inducidos por la infección 

viral ( 81, 85 ).Apoyando est.a Idea estin otros estudios.en los que se logr6 

Inducir infecciones mixtas v-irus-bacteria utilizando virus no pat6genos para 

el aparato respiratorio ( 75 • 3~) .A la fecha todavfa no se ha esclarecido el 

mecanislllO exacto mediante el cual los virus deprimen los mecanis1110s de 

remoci6n bacteriana.Un resnen de los mecanismos propuestos esUn contenidos 

en el cuadro 6 ( 90 ). 

8. Estudio de las cél1.1las del tracto respiratorio mediante 
el uso de lavados btronquio·alveolares 

Los lavados bronqul O·alveolares fueron descritos por Hunninghake 

~· en 1979 ( 78 ) como "un método muy útil para estimar correctamente los 

procesos inflamatorios e inmimes del pulm6n hllllilno".Davis !L!!_. en 1982 ( 24) 

definieron que los lavados br-onquio-alveolares proporcionan un muestreo 

accesible de células y secreciones del tracto respiratorio para estudios 

cl!nicos e investigación.Los 1 avadas bronquio-alveolares han sido muy utili· 

zados en medicina hunana y en menor grado en medicina veterinaria.Su aplica

ci6n ha sido en el diagn6stlco y caracterización de procesos inflamatorios, 

inmunes y neopl_isicos del aparato respiratorio ( 78 ,101) .Esta técnica ha 

contribu1do mucho al conocimiento de la patogénesis de los problemas 

respiratorios (168) .Debido a l as compl lcaciones que se presentan despub de un. 

lavado bronquio-alveolar en pacientes o voluntarios humanos,se han utilizado 

con lllUCha frecuencia en modelos animales experimentales de enfeÍ'llledades 

respiratorias.Estos modelos pennlten un estudio completo y progresivo de 

todas las fases de las afecciones respiratorias. 

Existen diferentes técnicas de lavado bronquio-alveolar; en 
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CUADRO 6 • ALTERACIONES INDUCIDAS POR LOS VIRUS EN LOS MECANISMOS DE 
DEFENSA ANTIBACTERIANDS DEL PULM<lt ( 90), 

1, AUllllnto en la susceptibilidad a la colonizaci6n bacteriana 

2. Dis•inuc16n de la reinoc:i6n 1111.tCociliar 

3. Ois•inuci6n de los niveles de substancia tensio·activa 

4, Supresi6n de la actividad fagocftica de los 111cr6fagos alveolares: 
a) Qui111iota111s 
b) Captura de partfculas 
c) Ingesti6n 
d) Fust6n de fago·lisos0111as 
e) Acct6n lftica y degradativa'tntracelular 

5, Disminuct6n de los niveles de enzimas lisos6micas 

\ 
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forma !19neral consiste en la introducci6n y extracci6n de ltquido en el 

tracto respiratorio mediante la inserción de un tubo o catlter en la 

trlquea o en un bronquio, colect&ndose las cllulas bronquio-alveolares 

exfoliadas. 

a) Cflulas bronquio-alveolares en condiciones nor•al~s 

En condiciones normales en el hO!lt>re y en los animales la 

POblacian de ctlulas bronquio-ilveolares recuperadas por lavados consisten 

en: 1111cr6fagos alveolares, polinorfo y 11111nonucleeres, eritrocitos y c61ulas 

epiteliales. El tipo celular mls estudiado, ha sido el de los .acr6fagos 

alveolares. Esto es debido a que constituyen mls del 801 de la f!Oblaci6n 

celular, asf como por su importancia en los mecants11111s de defensa del 

aparato respiratorio. Actualmente se ha fijado la atenci6n sobre el papel 

de los neutr6filos como célula fagocftica en el pulm6n. Los otros tipos 

celulares, sólo estln presentes en peque"º nGmero y apenas recientet11ente 

se les ha dado cierta importancia en los mecanismos de inf1amac16n en el 

pu1m6n. Una revisi6n de las cuentas diferenciales de células fagocfticas 

en varias especies animales están resumidas en el cuadro 7 • Los 

linfocitos representan desde el 3 al 15% de las células bronquio-alveolares 

en humanos( 78, 144, 24 ). y en los animales hasta el 101 (17 ). La 

población de eosinófilos en los animales domésticos constituye sólo del 

1 al 24% del paquete celular recuperado (127). La mayorfa de los 

eritrocitos que se encuentran en los lavados bronquio-alveolares se deben 

a causas agónicas, hemorragias intrapulmonares, fallas cardiacas o 

técnicas de sacrificio. Las células epiteliales son encontradas en lavados 

normales· e indican una actividad exfoliativa y han sido poco estudiadas en 

procesos patológicos. 
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CUADRO 7 , PORCENTAJES DE MACROFAGOS ALVEOLARES Y NEUTROFILOS EN LOS 
LAVADOS BRONQUIO-ALVEOLARES 1 ENCONTRADOS EN VARIAS ESPECIES 
ANI~.ALES BAJO CONDICIONES NORMALES (118), 

Porcentajes 1 
Especies Hacr6fa~os Neutr6filos Referencias 

Hombre 93 < 1 Hunninghake 1 1979 ( 78 ) . 
HOlllbre 80-92 < 1 Marr et al. 11977 (175) 
HOlllbre 78 ND Reynolds !!...!!·11975 (144) 
Mono (Rhtsus . 

cinOllOlOaus) 
53 0,5 Kastello !!...!l. 11979 (104) 

Bovino 90 ND Fo1111973 ( 36 ) 
Cerdo 60 5 Harmsen et al. 11979 ( 62) 
Perro 60 1,1 Kaltretder ~t al. 11975 (103) 
Perro 59.9 2 Kaltretder et al. 11974 (102) 
Conejo 97,4 1.3 Mauderly11977 (127) 
Conejo (pren1t1l) > 95 ND Sieger11978 (156) 
Conejo ND <10* Ga11ndo y Myrv1k11970 ( 39) 
Conejo 90-98 ND Holub y Hauser.1969 ( 71 ) 

. Cobayo 85 5 Pennington11977 (139) 
Cobayo 55-71 0-9 Spencer !!...!l,.1974 (160) 
Cobayo 70 ND Waldnlan y Henney11971 (173) 
Cobayo 73 3* Mauderly,1977 (127) 
Rata 96,2 1.8* Mauderly,1977 (127) 
Rata 94 2 Boorman et al,.1979 ( 12) 
Hamster 95,7 2.5 Mauderly,1977 (127) 

ND • No detenninado 
* • Incluyendo linfocitos 
1 • Los porcentajes restantes lo forman los otros tipos celulares 

recuperados por lavado bronquio-alveolar 
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La fagocitosis representa uno de los factores de mayor 

i~ortancia en los mecanismos de defensa del aparato respiratorio. El 

papel de los macr6fagos alveolares como principal cflula fagocftica del 

pulm6n ha sido reconocida por varios investigadores. El estudio 

sistemitico de los macr6fa90s alveolares en an111111les 1 c0111enzó en 

1961 cuando Myrvik !!...!_l. (134) describieron el procedimiento para la 

obtenci6n de estas células fagócfticas. Posterionnente el desarrollo de 

las tfcnicas de lavado bronquio-alveolar en humanos permiti6 tanobifn 

el estudio de los macr6faqos alveolares. Estas células son los únicos 

fagocitos mononucleares; su localizaci6n en la interfase aire-tejido 

resulta en una exposición directa a partfculas inhaladas (.69), Se ha 

postulado que los macr6faqos alveolares son las células defensivas 

nrimarias del pulmón contra bacterias ( 50. 56 ). Sin eri>argo, otros 

trabajos demostraron que los leucocitos nolimorfonucleares estuvieron 

presentes en gran número después de exponer animales de laboratorio a 

bacterias por vfa de aerosol. De acuerdo a estas investigaciones, nuchas 

de estas células aparentemente estaban fagocitando bacterias (179, 

180.122,141.118). Actualmente la atención de los investigadores se ha 

fijado al estudio del posible papel de los neutrófilos en la fagocitosis 

en el aparato respiratorio. 

b) Cambios en las células bronauio-alveolares coMo 
respuesta a diferentes estímulos en el aparato 
respiratorio 

Se han realizado diversas investigaciones para detenninar el 

efecto de varios estímulos sobre la población de células 

bronquio-alveolares. Kaltreider en 1974 (102) por instilación de un gran 

número de eritrocitos de ovino en las vías aerógenas de perros, encontró 
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un incremento del 2 al 25% de neutrWtilos en la poblac16n 

bronquio-alveolar; sin eni>argo una in~st11aci6n de un bajo número de 

eritrocitos s61o mostr5 un leve efect• o en 1as cuentas leucocitarias en el 

pulmón. En otro estudio, Kaltreidere·t al. en 1975 (103) inocularon 

intratraquealmente eritrocitos de ov1 no en perros, Estos investigadores 

demostraron un increnento en los leuc:ocitos ro11morfonucleares de 1.1 a 

12% y una disminuci6n en los macr6fa[llOs alveolares del 60 al 40% a los 

4 dtas después de la inoculación. Ols;ervaciones similares fueron hechas 

por Bice !l.!!· en 1979 ( 8 ) en perrcis beagles instilados tall'bién con 

eritrocitos ovinos. Hol ub y Hauserem 1969 ( 71) encontraron un 

incremento en el porcentaje de Hnfoc::itos con una disminuci6n paralela 

en el porcentaje de macr6fagos en comll!jos inrunizados por administración 

intratraqueal de eritrocitos ovinos, "1ero no encontraron cani>ios 

significativos en las cuentas de neut!:'.l'6filos. 

Reynolds et al. en 1975 (1441' yWarr et al. en 1977 (175) no 

pudieron demostrar cambios si9nificat 1vos en la población de neutrófilos 

obtenida en lavados pulmonares de 1nc:l:Mduos expuestos a hllllO de cigarro. 

Los cani>1os estuvieron confinados a 11 a poblaci6n de macr6faqos y 

1 infocitos. 

W111iams en 1978 ( 178) no ob!S.ervó ningún cani>io significativo en 

la población celular del tracto resp--1 rator1o inferior de cerdos después 

de la administraciCin intranasal de t-ioglicolato estéril. Esta substanciá 

es comúnmente usada para estimular l•a acunulación de macrófa!lOS en 

cavidad abdominal. 

Snencer et al. en 1974 (160) no e11contraron cambios importantes 

en las células del aparato respirato•rio de cobayos después de haber sido 

inmunizados con BCG y Mycobacterium tuberculosis muertos, por varias vías 
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de inoculaci6n, incluyendo la respiratoria. En contraste,los resultados 

descritos por Galindo y Myrvik en 1970 ( 39), de1110straron que cobayos 

con neU111011fa granulomatosa inducida por sensibilización con BCG tuvieron 

un incremento en el número de células bronquio-alveolares, de las cuales 

un 60-80% eran macrófagos alveolares, células epiteliales y gigantes¡ del 

5 al 151 fueron linfocitos y del 5 al 10% leucocitos polimorfonucleares. 

Boor11111n !l.!_l. en 1979 ( 12) observaron que el porcentaje de 

neutr6filos en lavados bronquio-alveolares de ratas se increnient6 cuando 

los pul11011es fueron expuestos a ozono, .aunque con una baja significancia. 

Por otro lado, en estudios !!!. vitro, Schwartz y Christman en 1979 (152) 

encontraron que el ozono tiene un efecto inhibitorio en la Migración de 

los Ncr6fagos alveolares de monos Rhesus. 

El efecto de agentes anestésicos en las células recuperadas por 

lavados bronquio-alveolares en ratas y hamsters fue estudiado por 

Henderson y Lowrey en 1983 ( 67). El efecto se tradujo en un alllll!nto del 

nOmero de eritrocitos, presentándose en mayor grado con el dióxido de 

carbono, seguido por el pentobarbital sódico y finalmente el de menor 

grado fue el halotano. Estos resultados, aunados a un aumento en los 

niveles enzimiticos y protefnicos en los lavados indican un aumento en 

la permeabilidad vascular producida por los agentes anestésicos. 

Hunninghake et al. en 1978 ( 77) encontraron un incremento 

marcado en los neutrófilos pero no en las células mononucleares en 

lavados bronquio-alveolares de cobayos, cuatro horas después de la 

inoculación intratraqueal de Staphylococcus !!!!!.!!!.• En contraste, la 

inoculación intratraqueal de solución salina no provocó la misma 

respuesta. tm incremento del 5 al 241 de neutrófilos en lavados 

bronquio-alveolares de cobayos dos horas después de la inoculación 
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intratraqueal de Pseudomonas aeruginosa, fue descrito por Pennington en 

1977 (139). Por otro lado, agentes inmunosupresores como la cortisona y 

la ciclofosfamida inhibieron la respuesta neutrofflica manteniendo bajo 

su número, pero sin influfr en la actividad bactericida.!!!.~ de dichas 

cllulas. Estos datos sugirieron que en los animales 1M1unosuprimidos, la 

susceptibilidad del pulm6n a las infecciones bacterianas se debe al 

reducido nlinero de neutr6filos y no a defectos bactericidas intracelulares. 

Se han estudiado diferencias en el comportamiento de los 

neutr6filos con diferentes tipos de bacterias inoculadas al tracto 

respiratorio de animales de laboratorio. Pierce !!..!!·en 1977 (141), 

observaron que Klebsiella p~eumoniae y!_. ~fueron capaces de inducir 

una respuesta neutrofflica de las dos a las cuatro horas despufs de la 

inoculaci6n en ratones." Esta neutrofilia no se observ6 en animales 

expuestos a Staphylococcus !!!'.!.!!!.• Estas investigaciones postularon que 

los polimorfonucleares fueron las principales células fagocfticas 

involucradas en la destrucci6n de bacterias por el pulm6n del rat6n. 

Hudson et al. en 1977, inocularon endotoxina.de Salmonella 

typhosa por aerosol en cobayos y hamsters, y estudiaron la poblaci6n 

celular de los lavados bronquio-alveolares. Encontraron que el nOmero de 

células obtenido, en su mayorfa leucocitos polimorfonucleares, se 

increment6 marcadamente a las cuatro y seis horas después de la inoculación. 

Los animales testigos expuestos a aerosoles de agua no presentaron una 

respuesta simildr. Por otro lado, en animales inoculados simult&neamente, 

se determin6 en tejidos pulmonares fijados un incremento en el fndice 

entre polimorfonucleares sobre células epiteliales, posterior a la 

exposición de la endotoxina ( 74). 

Helander !t.!!· en 1980 ( 65) determinaron el efecto de · 
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diferentes polisaclridos sobre la población de cAlulas bronquio-alveolares 

de cobayos. Los polisaclridos.de Pseudomonas putida, Enterobacter 

a99lomerans y Klebsiella oxytoca causaron un marcado incremento en el 

número de las células bronquio-alveolares a las veinticuatro;horas 

después de ser inoculados por aerosol, Este incremento se presentó en 

los macr6fagos, neutrófilos, linfocitos y en menor grado en los 

eosinófilos. Por otro lado, el· lipopolisac5rido de Aarobacterium spp 

y XanthOlllOnas sinensis no provocaron aumento de células. Se concluyó 

que el flujo de células a los espacios aéreos est5 relacionado con las 

caracter1sticas de los lipopolisaclridos bacterianos, principalmente 

al contenido de heptosa y lfpido A. 

Otro estudio del efecto de los lipopolisac5ridos en la población 

de células bronquio-alveolares fue realizado por Snella y Rylander en 

1982 (157). Lipopolisac&ridos de g, • .EQ.!.io de!· oxytoca fueron 

inoculados en cobayos y hamsters por aerosol. Se detenninó que una sola 

exposición a los lipopolisac&ridos de 1· ~provocó un aumento en el 

número de la mayor1a de las células bronquio-alveolares recuperadas por 

lavados, presentándose este efecto desde las cuatro horas hasta las 

setenta y dos horas. Cuando la exposició~ fue repetida cada 24 horas, se 

presentó un descenso marcado sólo en el número de neutrófilos sin 

afectarse la población de las demls células. En animales descomplementados 

sometidos al mismo tratamiento no hubo variación en el aumento de las 

diferentes células. Los animales expuestos a zymosan por aerosol no 

tuvieron cambios en la población celular. Estos resultados sugieren que 

otros factores y no la ac~ivación de complemento sérico inician el 

incremento de neutrófilos después de inhalar lipopolisacáridos y que 

quizá el mecanismo inicial sea la activación de macrófagos alveolares. 
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El efecto viral sobre la poblaci6n de leucocitos recuperados· de 

lavados bronquio-alveolares en ratones fue estudiado por Nugent y Pesanti 

en 1982 (136). Estos investigadores denostraron un incremento en el 

número de leucocitos en los ratones infectados con virus desde el tercero 

hasta el undlcilllO dfa. Por otro lado. la actividad fagocftica de los 

1111cr6fagos no se vio alterada. 

Onofrio et al. en 1983 (137). estudiaron la respuesta de las 

cllulas fagocfticas recuperadas por lavado bronquio-alveolar en ratones 

inoculados intratraquealmente con 1~ .!.!!!!!!!· Encontraron que el nlillero de 

poli1110rfonucleares aumentó proporcionalmente al volumen de bacterias 

inoculadas. Aunque no se present6 un aumento en el nGmero de 1111cr6fa!IOs. 

las bacterias fueron eliminadas del pulm6n progresivamente. por lo que se 

sugiere que la interacci6n granulocitos-macr6fagos alveolares juega un 

papel importante en el proceso de fagocitosis. 

La participaci6n de los leucocitos polimorfonucleares en la 

fagocitosis de material inhalado. fue demostrada por los estudios de 

Kaltreider et al. en 1975 (103). quienes establecieron que los macr6fagos 

alveolares no son las únicas cllulas de defensa en las vfas aireas. 

9. Cambios macrosc6picos y microscópicos en la respuesta 
inflamatoria del aparato respiratorio 

La respuesta del tejido respiratorio a dtferentes agentes o 

estfmulos ha sido estudiada por diversos investigadores. B&sicamente se 

encuentran en la literatura reportes del efecto en la afluencia de 

células a espacios alreos y descripciones de lesiones macroscópicas y 

microscópicas producidas por diferentes agentes. 

El efecto de varios factores quimiot&cticos fue estudiado por 

Desai et al. en 1979 (27 ), Por inoculación intratraqueal en hamsters 
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demostraron que substancias como soluci6n salina, IgG, albOmina sérica y 

factor c4, fallaron en inducir una respuesta infla1111toria en el pu1M6n. 

En caMbio el factor c5 provoc6 marcada congesti6n, hem<1rragias focales y 

pleurales y edema pulmonar; los cambios microsc6picos se iniciaron desde 

los 5 minutos posteriores a la inoculación, presentlndose edema 

perivascular y marginaci6n intravascular de neutr6filos, progresando ésta 

a una difusa y confluente acumulaci6n de dichas cflulis en el alvéolo con 

persistente edema perivascular. Los can'bios macrosc6picos y microsc6picos 

fueron proporcionales a la dosis de factor quimiotlctico y al tie111Po de 

postinoculaci6n. 

Damhno et al. en 1980 ( 20) realizaron un estudio morfo16gico de 

la afluencia de neutr6filos a espacios aéreos en perros estilllllados por 

el lavado de pulmones con soluci6n salina estéril. El uso de microscopfa 

e1ectr6nica de barrido y transmisión permlti6 establecer la ruta de 
J 

migraci6n de los neutr6filos a partir de los capilares hacia los espacios 

intersticiales, pasando entre las uniones de los neumocitos 1 y 11. Estos 

autores citan que un mecanismo de migración similar fue propuesto en los 

monocitos, ya que atraviesan entre las uniones del neumoctto tipo l. 

Davis et al. en 1978 ( 23 ), describieron la migraci6n de macrófagos y 

linfocitos a través de la discontinuidad de la membrana basal del 

neumoclto tipo 11, hacia los espacios aéreos. Otro estudio sobre el sitio 

de ml!lraclón de neutr6filos fue realizado por Hulbert ~· en 1981 ( 76); 

en éste, se expusieron cobayos a la lnhalaci6n de humo de cigarro, 

estudiando después la afluencia de neutrófllos a la mucosa traqueal por 

medio de mlcroscopfa de luz y electr6nlca. Demostraron que dichas células 

Inflamatorias en su ruta hacia la superficie mucosa lo hicieron a partir 

de los capilares, atravesando el epitelio ordenados en fila J través de 



42 

aberturas solitarias y no entre c61ulas epiteliales al azar. 

Concluyeron que esta fonna de m1graci6n de los neutr6filos oroporciona 

una vfa r¡pida de acceso de la circulaci6n a los espacios a6reos donde 

pueden funcionar como primera ltnea de defensa contra material inhalado. 

Que el lftOVimiento a trav6s de sitios especfficos y no al azar entre 

c61ulas epiteliales reduce al mfnimo el nGmero de aberturas para el 

tr•nsito celular y ast se controla mejor el movimiento de fluidos y por 

OltilllO que esto minimiza el contacto entre c61ulas migratorias y las 

terminaciones nerviosas sensitivas. 

Cohen y Batra en 1980 ( 17) estudiaron el efecto de la 

broncoscopia y del lavado pul1110nar en la poblaci6n de c61ulas 

bronquio-alveolares de perros y monos. Estos estudios demostraron que el 

lavado pulmonar produce una afluencia de neutr6filos tanto al 16bulo donde 

se 11ev6 a cabo el lavado como en el 16bulo del lado opuesto. La afluencia 

. de neutr6filos a los pulmones ocurri6 tambi6n despu6s de realizar en los 

animales broncoscopia sin lavado pulmonar; esto no se present6 cuando se 

realiz6 Onicamente la anestesia de los animales testigos. Estos estudios 

sugieren que los pulmones tienen un mecanismo que regula y controla la 

afluencia de neutr6filos local y contralateralmente. 

Otras investioaciones llevadas a cabo oor Cohen y Batra en 1980 

( 17) demostraron un incremento en el número de leucocitos en sangre con 

aumento en las formas j6venes circulantes despu6s de broncoscopia o 

lavados pulmonares. Un incremento en el número de leucocitos sangufneos 

se produjo cuando se insti16 en los pulmones un concentrado de lavados 

pulmonares. Estos datos indican que los pulmones contienen un material 

que puede estimular a la m6dula 6sea para liberar leucocitos de sus 

reservas. 
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los cal!Dios histológicos en el re11parato respiratorio en ratones 

inoculados intratraquealmente con solu1uhJc\6n salina y !· ~ fuel"On 

estudiadOs por Onofrio !!.!l.· en 19!J a J137"). En secciones de pulmones 

obtenidos 4 horas despu's de la inocuH11111c\6., con solución salina 

solamente se presentó 1a mucosa denuj11~4¡ja c:.,n Infiltración celular en el 

intersticio peribronquiolar; en los ~wdbronqiaios y alvEolos no se encontró 

una respuesta celular significativa, I, tn lois casos de animales inoculados 

con!· aureus, se encontr6 un grannr.lnlhro de neutr6filos y ~16bulos rojos 

en los alvAolos, sin denudación del e¡9 e,\te"!l io brunquiolar. 

Un interesante estudio ut\1\l!~;i1ndo aerosoles de agua. de~· !!!r!!!!• 

de K1ebsie11a pne11110niae y !.· ~em1nrat<e>nes fue desarrollado por Pierce 

!L!l· en 1977 (141). Oetenninaronqwiqw 11>,:s animales que recibieron 

aerosol de agua Onicamente, tuvieron "'" 1ig191ficativamente mls polimorfo

nucleares neutr6filos en el alvAolo o t ~el; os animales no inoculados, 

sugiriendo que la sola exposición 111 1ero•oles de agua provoc6 una 

'nflamación ligera. §_. !.!!!!!!!!. no ,w~oc6 una respuesta rtarcada de 

afluencia de polimorfonucleares neut311J1r6f1 ,os a las 4 horas, sin embargo, 

la apariencia bronquial fue diferentforte a ,a de lns animales expuestos al 

aerosol de agua. En contraste, lasill b1cte Tias Gram negativas provocaron 

una respuesta marcada de polimorfonuni"ucle111r. res inmediatamente despufis de 

terminada 1a inoculación. Esta resiuq:1>uest111: es similar histo16gicamente a 

bronconeumonh o bronquitis purulentn!n~ en algunas &reas del pulm6n. 

Hudson et al. en 1977 (14)( )lnoc:ularon endotoxina de Salmonella 

typhosa por aerosol en cobayos y ~1·1~;i11te .. s, Se observó un incremento 

progresivo en el 1ndice de polimorflt1onuc,eares neutrófi1os Y cfilulas 

epiteliales con diferentes patrone121es de ~cuerdo a 11 especie animal 

utilizada. Determinaron tanbifin 11 ea. ruta.. de migración de los polimorfo-
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nucleares a partir de los capilares; Astos migraban a través de la 

lAmina propia y el epitelio para llegar a la luz de los bronquios y 

bronquiolos pero no a los alvéolos. 

Berendt en 1978 ( 7 ) estudi6 el efecto del volumen del in6culo 

de Klebsiella pneumoniae sobre el aparato respiratorio de ratones y monos 

ardilla. Esta bacteria result6 menos virulenta en llllbas especies animales 

cuando se administr6 por aerosol que cuando se tnstt16 tntranasalmente en 

ratones o tntratraquealmente en monos. Se detn0str6 también que !,. pneU1110ntae 

adlnintstrada tntratraquealmente a monos, increment6 su virulencia 

proporcionalmente al aumento en volumen de in6culo, aun conservando una 

concentraci6n bacteriana baja. Se concluy6 que el efecto producido al 

incrementar el volumen de matertal instilado en monos se debt6 probable

mente a la elevada resistencia a los mecanismos de defensa o a la amplia 

dispersi6n de las bacterias en los pulmones. 

Davis !!...!.!..· en 1982 ( 25 ) estudiaron la respuesta inflamatoria 

del pulm6n de cobayos y ratas inoculadas con aerosoles de Legionella 

pneumophila. Esta bacteria no fue eliminada después de su inhalación 

presentAndose un crecimiento intrapulmonar y neumonf a. Se trató de una 

neumonfa multicéntrica (nodular), con zonas hemorr&gicas que crecieron 

y se consolidaron progresivamente. Se encontraron en los espacios aéreos 

células inflamatorias mononucleares y polimorfonucleares ademAs de 

detritus celulares. Bacterias intactas fueron identificadas dentro de los 

macr6fagos alveolares y leucocitos polimorfonucleares. Se concluy6 que 

los mecanismos de defensa del pulm6n son ineficaces contra .!:.· pneumophila 

y que defensas inmunoespecfficas pueden ser de suma importancia para 

determinar el resultado de la infección. 
1 

La resouesta inflamatoria del pulmón producida por Pasteurella 
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haeinolytica ha sido estudiada en diferentes especies. ani1111les y bajo 

diversas condiciones experimentales ( 37 .111. 41. 97). Principal•nte se 

han realizado estudios ~n bovinos. dado que en •~tos es el agente causal 

de una severa neumonfa fibr4nosa. caracterizada por necrosis coagulativa. 

atelectasia. acGmulos de fibrina. distensi6n y trombosis linfltica. 

hiperplasia linfoide y un marcado acGmulo de neutr6filos en bronquiolos y 

alvlolos. Adelllls se encuentran macr6fagos y cllulas •en .. re11111l1no• 

(swirling cells) alrededor de las zonas necr6ticas. y a veces cllules 

gigantes. Esta bacteria es frecuentemente aislada de la 111Ucosa nasal de 

los ani1111les aparentemente normales. adem&s de que se ha demostrado su 

participaci6n en la producci6n de ne11110nfas. asociada a •stress". 

deshidrataci6n. transporte e infecciones virales. 

f.. haemolytica es pat6gena para la mayorfa de los rumiantes. 

sin embar!IO presenta poca o nula patogenicidad en roedores nonnales. A la 

fecha no se ha logrado establecer un modelo confiable en animales de 

laboratorio de pasteurelosis neum6nica. 

La patogenicidad de !· haemolytica en ratones ha sido 

recientemente estudiada por Campbell et al. en 1983 ( 15 ). Como 

resultado de estos estudios. se concluy6 que la ausencia de virulencia de 

esta bacteria en ratones estuvo relacionada con la habilidad de los 

fagocitos tisulares normales para inactivarla r&pidamente al ser 

inoculada por diferentes vtas. incluyendo la aer6gena. 



111. MATERIAL Y METODOS 

1. Estudio piloto 

Debido 1 que este tipo de experimentaci6n no se h1bfa llevado 

a cabo en 11 F,acultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia (UNAM). se 

decidi6 hacer una serte de estudios piloto para probar las tfcnfc1s de 

cultivo. fnoculaci6n. 1nestesf1 y sacrificio. Orfgfn1l111ente se 

utflfz1ron r1t1s Wist1r y Long Ev1ns provenientes del Bioterfo de 11 

F.M.v.z •• UNNt (Gr1nj1 Yer1cruz). sin etllbargo por 11 1lt1 pre,111lencf1 de 

neU111011f1 cr6nfca 11111rfn1 se decfdi6 cambf1rlas por ratones. Los ratones 

utflfz1dos fueron de r1z1 Albina Sufz1 cepa CFW del mfslllO bfoterio. 

Debido 1 que los ratones se encontraron sanos y sin evidencia de 

problt1111s respiratorios se decidf6 utilizar esta especie como animal de 

experi111entacf6n, 

Se probaron diferentes vfas de fnoculaci6n par• seleccionar la 

más confiable. La tfcnfca intratraqueal y la intranasal fueron poco 

confiables ya que un gran porcentaje de los animales (601) no 

sobrevivieron a la inoculaci6n. Es interesante hacer notar que muchos de 

los ratones murieron aún cuando se les administraban los mismos volúmenes 

de in6culo utilizados por otros investigadores (153). Otro de los 

problemas asociados a este tipo de inoculaci6n es la necesidad de 

anestesiar a los animales. La tfcnica de exposici6n a un aerosol en 

c&mara mostr6 ser muy confiable. Se seleccion6 este mftodo porque: 

l. Asegura una distribuci6n homogénea de las bacterias en el aparato 

respiratorio (116, 82). 2. No es necesario el uso de anestésicos para la 

inoculaci6n. 3, Se pueden inocular un gran número de animales 

simult&neamente. 4. Es el método que más se aproxima a la vfa de entrada 

46 
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natural de las infecciones del sistema respiratorio. 

En el estudio piloto tambiEn se probaron las tEcnicas de 

preparaci6n del in6culo siguiendo las recomendaciones de trabajos ya 

publicados (116,117), No se encontr6 ningGn problema utilizando las 

tfcnicas descritas. Para la exposici6n al aerosol y la determinaci6n del 

nlimero de bacterias en los pulmones se sigui6 la n11todolog•a descrita en 

la literatura (113,116,119,120). Por lo que se refiere a los lavados 

bronquio-alveolares hubo necesidad de modificar ligeramente las tEcnicas 

descritas por otros investigadores (127,129). Para la tfcnica de 

perfusi6n pul1110nar se detennin6 el volumen 6ptimo de formalina para 

conseguir una perfusi6n adecuada y el m•nimo dafto al pulm6n. Los animales 

fueron sacrificados por desnucamiento para la determinaci6n de la 

remoci6n bacteriana. Se utiliz6 al pentobarbital s6dico por vfa 

intraperitoneal para el sacrificio de los animales en las tEc:nicas de 

lavado bronquio-alveolar y perfusi6n pulmonar, seguido por el desangrado 

por secci6n de la arteria renal izquierda. 

2. Animales experimentales 

Se utilizaron ratones Albinos cepa CFW con un peso promedio de 

25 g, obtenidos de la Granja Avfcola Experimental y Bioterio de la 

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia (UNAM). Los ratones se 

separaron por sexos y se alojaron en un local, a una temperatura promedio 

de 22.2ºc, con un mfnimo de 16ºC y un mlximo de 28°C. Se les proporcion6 

alimento sin antibi6ticos ad libitum producido en la misma granja. Todos 

los animales se sometieron a un per•odo de observaci6n y adaptaci6n de 

cinco dfas antes de cada experimento. 

Los animales se dividieron en ~rupos para ser expuestos a los 
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aerosoles. Un grupo se inocu16 con Pasteurella haemolytfca, otro cOfl 

Staphylococcus aureus y el grupo testigo fue Inoculado con ·Soluct&n 

amortiguadora de fosfatos. En estos grupos se determin6 la ret11Dct&n · 

bacteriana del pulm6n, la poblact6n celular por lavados bronqu1 Goaheolares 

y las lesiones macrosc6picas y mtcrosc6picas del pulm6n. En cada gt"'llpo 

se realtzaron 3 re~licas experimentales en los diferentes intervalos de 

tiempo postinoculact6n, excepto en los testigos en los cuales solo se 

hizo una rfpl tea experimental. 

3. Preparact6n del in6culo 

Cultivos 11ofilfzados de Pasteurella haemolyttca (serottpo 2, 

Btotipo A, H 29)* y Staphylococcus .!!!!!!!! (ATCC 29223)** fueron 

restitufdos en caldo 1nfus16n cerebro y coraz6n1 (CICC) y sent>rados en 

cajas de Petr1 con gelose sangre2 e incubados a 37ºC por 24 horas. Se 

tornaron sets colonias de dichas cajas con una asa bacterto16g'fca y se 

inocularon por duplicado en matraces de vidrio con capacidad ele 50 ml 

conteniendo 25 ml de cree, asegurando asf un adecuado aporte efe oxfgeno. 

Se incubaron con agitaci6n en un hallo Marh3 a 37ºC y 70 osc'f laciones 

por minuto por 12 horas. De este cultivo se transfirieron 20 ml a 

matraces de vidrfo con capacidad de 250 ml conteniendo 200 1111 de CICC, 

que se retncubaron en el mismo bailo a tgual temperatura por 2 horas. 

Posteriormente los cultivos fueron centrifugados4 en botellas de 

plhtico de 500 ml a 10 000 rpm (17 700 x g) por 10 minutos a lOºC. 

* Obtenida originalmente por E.L. Biberstein (Davis, Calffornfa) 
**Obtenido del Departamento de Bacteriologfa, F.H.V.Z., UNN! 
1 Difco Lab. 1 Detroit, Michigan, U.S.A. 
2 Merck, n.R.F. Alemania 
3 Forma Scienttfic, M. Ohio, U.S.A. 
4 Centrffuga refrigerada J2°Zl Beckman Inst. lnc. Fullerton, CA., U.S.A. 



49 

El sobrtnadante fue e11111inado y el sedi111ento se resuspendi6 en 100 1111 

de soluci6n 11110rtiguadora de fosfatos (pH 7.2)¡ una vez h01110geneizado se 

centrifug6 nuevamente en las mismas condiciones, para lavar las cflulas 

bacterianas del caldo utilizado. Se decant6 el sobrenadant8 y se 

resuspendi6 el sedimento en 7 1111 de soluci6n 11110rtiguadora. Todo esto 

se realiz6 por duplicado para prevenir pfrd1das accidentales del in6culo. 

Para determinar la concentraci6n requerida de bacterias, se 

realizaron estudios preli111inares de espectrofot011ttrf1. El cultivo 

resuspendido en soluci6n 11110rtiguadora fue ajustado a una absorbancia de 

1.3 en un espectrofot&letro1 a 620 M de 10ftgitud de onda. Se totll6 1 1111 

del in6culo ajustado para confin111r el no.ero de unidades fol"lllldoras de 

colonias por 1111 (UFC/1111) antes de inocular a los ani1111les. Este estudio 

cuantitativo consisti6 en realizar diluciones seriadas a partir de dicho 

cultivo ajustado, hasta 10·10 sembrando tres gotas de 25 111icrolitros de 

cada diluci6n de f.. ·haeftl01Ytica en placas de gelosa.sangre2 y de 

!· !!!!'.!!!!en agar tripticasa soya (ATS)2• Las placas se dividieron en 

tres secciones para contener las gotas de tres diluciones diferentes, y 

se incubaron a 37°C durante 24 horas. Se realizaron cuentas de las UFC 

en las diluciones en donde eran contables. El nGmero de UFC/ml de 

cultivo de los microorganisriíos se presenta en el cuadro 8 • 

El c&lculo de la concentrac.i6n del in6culo de f.. haemolytica y 

!· !!!!'.!!!!fue realizado por medio de la siguiente f6rmula: 

N2 de bacterias por • Nª de colonias x factor de diluci6n 
ml de in&culo O,b75 

1Bausch1 Lomb, Rochester, N.Y., U.S.A, 
2 Merck, D.R.F. Alemania 
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Donde.-

N2 de bacterias por • N2 de P. haemolyt1ca.o s. aureus contenidas en 
ml de inóculo 1 ml de inoculo - -

N2 de colonias = Número de unidades formadoras de colonias (UFC) 
presentes en las tres gotas, a una dilución 
contable 

factor de dilución • Factor. de dilución al que se realizó la sie,,.,ra 
y la cuenta de UFC 

0.075 Volumen de mililitros sembrados en las placas de 
GS o ATS (3 gotas de 0.025 ml • 0.075 ml) 

CUADRO 8 • NUMERO DE UtUDADES FMMADORAS DE COUIHAS DE P. HAEMOLYTJCA 
·y S. AUREUS PM MILILITRO DE INOCULO UTILIZADO" EN (OS 
AElfOSotrsA" LOS QUE SE EXPUSJERIW LOS RAT~ES. 

R6plica P. hªeñ~tica* s. aureus* 
experimental - - m,--- -uromr 

R1 6.4 X 10 9 7.5 X 108 

R2 3.7 X 109 4.8 X 108 

R3 3,8 X 109 1.0 X 109 

* Volumen aproximado de inóculo • 8 ml 
tiempo de exposición al aerosol = 10 minutos 

4. Cámara de exposición al aerosol 

a) La técnica de inoculación por exposición al aerosol se adaptó 

con modificaciones al diseno de Laurenzi ~tal., 1964 (113). 

El sistema de aerosol (apéndice l)consistió de una cimara 

rectangular de acrflico (47 cm de largo, 34.5 cm de ancho y 21.5cm de 

altura) con cuatro perforaciones laterales y una en la cara superior. 

Los nebulizadores1 fueron.conectados en tres de las perforaciones 

1 Mod. 645 Devilbiss Co, Somerset, P.A., U.S.A. 
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laterales. La perforación superior de fonna circular (21 cm de dilmetro) 

era removible y por ella se introdujeron las Jaulas con los ratones¡ esta 

abertura cont6 con un empaque de hule y tornillos, los cuales se 

aseguraron hel'llll1ticamente antes de iniciar la inoculaci6n por aerosol. 

Por último, la cuarta perforación fue conectada a un filtro tubular de 

pllstico conteniendo algodón en su interior¡ este filtro se conect6 a una 

11111nguera para extracci6n de aire. 

La corriente de aire fue generada mediante una c0111presora1, 

conectada a dos filtros2y a ~n regulador3, el cual se ajust6 a 10 libras 

de presión por pulgada cuadrada. El regulador se conectó por medio de una 

manguera a un tubo múltiple de donde salfan tres mangueras de hule, cada 

una de ellas fue conectada a un nebulizador. El aire se extrajo de la 

cámara mediante una boá>a de vacfo4 conectada a la dmara por el filtro 

tubular de algodón. Todo el aire succionado por.esta bomba pasó al fondo 

de un recipiente conteniendo fenol al 5%. Tanto la clmara de aerosol como 

la bomba de vacf o y el aire extrafdo se mantuvieron dentro de una campana 

de flujo negativo (apéndice 2). 

El paso de aire a través de los nebulizadores, permitió la 

generación del aerosol con partfculas de tamano calculado en un rango de 

1 a 1.5 micras. Los nebulizadores contaron con un compartimiento para 

depositar el inóculo. 

b) Exposición de ratones al aerosol.- Grupos de sesenta 

ratones distribuidos en ocho jaulas permanecieron con flujo de aire por 

dos minutos antes de Iniciar la exposición al aerosol. Una vez verificada 

1 Kellogg Mexicana, MéKico 
2 Perkin Elmer Co. N., Connecticut, U.S.A. 
3 Fisher Controls Co. M., Iowa, U.S.A. 
4 Fab. de Equipos para Lab. e Ind. S.A., Guad., México 
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la existencia de presi6n negativa (presión de entrada <presión de 

salida) se introdujo el in6culo a los nebulizadores 1111diante un cat6ter 

de plistico1 conectado a una jeringa. Al tenninar la inoculación por 

aerosol (10 minutos). se cerr6 el aporte de aire a los nebulizadores. 

se abri6 la cá1111ra y se sacaron las jaulas con los ratones. Para 

desinfectar el equipo se introdujeron las Jaulas vacfas a la cimar.a y se 

expusieron al aerosol por cinco minutos alladiendo 500 ml de formalina al 

10%. Posterionlll!nte se desconectaron los nebulizadores y se sellaron las 

salidas. Los nebulizadores se desinfectaron nueva1111nte s111111rgi6ndolos 

en una solución de fenol al 5%. La cá1111ra fue lavada con cepillo y 

detergente y expuesta a los rayos solares por dos o tres horas antes de 

cada inoculación por aerosol. 

5. Dep6sito de Pasteurella haemolytica y Staphylococcus 
~ en el pu1m6n 

Inmediatamente terminada la exposición al aerosol. ya sea de 

f.. haemolytica o de !· aureus. las jaulas con los ratones se sacaron de 

la cámara y se distribuyeron al azar en jaulas marcadas con la hora de 

sacrificio. 

Los ratones utilizados en los experimentos para determinar 

la remoción bacteriana. se sacrificaron por desnucamiento con pinzas y se 

pesaron en una balanza analttica digita12• La piel del cuerpo de los 

ratones se desinfectó sumergiendo todo el ratón con excepción de la 

cabeza en una solución de cloruro de benzalconio3 por varios segundos. 

Para extraer los pulmones.los ratones se sujetaron en una plataforma de 

madera con una tabla de parafina en decúbito dorsal con las extremidades 

1 Deseret Medical Inc •• B & D. Utah. U.S.A. 
2 Ohaus Scale Corporation. N.Y •• U.S.A. 
3 Equipos Médicos Quirúrgicos. México 
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bien separadas por pinzas. La piel de la regi6n torlcica se cort6 y 

reinovi6 con tijeras. La cavidad toricica se abri6 cortando las costillas 

en la regi6n costovertebral con tijeras. Una vez expuestos los pul1110r1ts, 

fstos se relllOVieron asfpticamente por tracci6n de la trlquea y se 

depositaron en cajas de Petri estfriles. Los pulllOftes fueron separados 

de los bronquios extrapulR1011ares con btsturf. Todos los pullllOfles se 

pesaron y los datos fueron registrados. El proceso de dtsecct6n se 

reiliz6 en su totalidad en la proxin1tdad de inecheros de gas y fla111eando 

con alcohol el instrUllll!ntal en cada 1110 de los pasos. 

Los pulllOlles se colocaron en tubos 1111ceradores de. vidrio1 

(19 x 150 11111 y 16 x 150 1111) y se les alladteron 5 ml de soluct6n 

. uortiguadora de fosfatos (pH 7 .2) h01110genetdndolos con ayuda de 111 

rotor de velocidad vartable2• El h0110gentzado de pu1M6n (10·0) se dtluy6 

en serte hasta la dtluci6n 10·3 y mediante una p1peta3 se sembraron 

tres gotas de 0.025 ml de cada diluci6n en cajas de Petrt conteniendo 

medio de cultivo¡ para f.. haemolyttca se uttliz6 gelosa sangre y para 

!· !!!!!.!!!. agar tripttcasa soya. Se dtvtdteron las cajas en tres espac1os, 

y se sembraron tres gotas de cada dtluci6n, o sea, 0.075 ml por dilución. 

Las cajas de Petrt se incubaron a 37ºC durante 24 horas para posterior • 

mente hacer la lectura del número de UFC por gota set!Drada. 

La determtnact6n cuantttattva del número de f.· haemolyttca y 

!· !!!!!.!!!. por gramo de pulm6n en los diferentes intervalos de tiempo 

posttnoculación se calcu16 de acuerdo con la stgutente f6nnula: 

factor 
Número de bacterias • Número de colonias x 5.0 x diluci6n ~ peso x 1 000 por gramo de pulm6n 0.075 · pulm6n 

1 Pyrex, Comtng Glass Works, N.Y., U.S.A. 
2 Caframo, Ontarto, Canadl 
3 Transpette-Brand, W.G., Gennany 
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Donde.-

N• de bacterias • N• de P. haemolytica o s. aureus depositadas por 
por grallO de pu11116n gralllD & pulíílJn en 1os -a'tferentes intervalos de 

tie111po postinoculaci6n · 

N• de colonias • Nll de UFC presentes en las 3 gotas, a una dilución 
contable 

5.0 • Ni de Mililitros de solución 11110rtiguadora de 
fosfatos adicionados al tubo donde se .aceraron 
los pulmnes 

factor de diluci6n • Factor de dilución al que se realiz6 la sietllbra 
y la cuenta de UFC 

0.075 • Vol1111111n de mililitros sembrados en las cajas de 
Petri (3 gotas.de 0.025 •1 • 0.075 111) 

peso del pu1116n • Peso del pulin6n obtenido después de separar los 
bronquios extrapulmonares 

1 000 • Factor de ajuste para el dlculo por gra11111 
( 1 000 1119) de pulil6n 

&. Determinaci6n de la retenci6n y remoci6n pulmonar de 
Pasteurella haemolytica y Staphylococcus !!!!!.'!!. 

a) Después de determinar el nlinero de f.. haemolytica o!· !!!!'.!!!! 

por gramo de pulmón en los diferentes intervilos de tiempo postinoculaci6n, 

se procedi6 a determinar el porcentaje de bacterias retenidas por el 

pulm6n a diferentes intervalos de tiempo, por medio de la siguiente 

fórmula: 

Indice Nl! de bacterias recuperadas en los diferentes 
o • ( intervalos postinoculaci6n ) x 100 

s de retenci6n H!! ae bicterfas depositadas a tas cero hOras 

b) La detenninaci6n del porcentaje de remoci6n de !.· haemolytica y 

i· !.!!!'.!!!! por el pulmón, esti basado en la cantidad de bacterias 

eliminadas del pulm6n. El depósito a las cero horas fue tomado como el 

1001 de retenci6n, por lo que si a éste se resta el porcentaje tie 
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retenci6n en los diferentes intervalos postinoculación se obtiene el 

porcentaje de remoci6n, como lo demuestra la siguiente f6nnula: 

Indice 
o • (100% - % ·de retención en los diferentes intervalos de 

S de re1110ci6n tiempo postinoculaci6n) 

7. Lavado bronquio-al veo lar 

a) Colección y preparación de muestras para la cuenta de 
cU uhs bronquio-alveolares 

Una vez concl uf da la fnoculac16n por aerosol de~· haemolytica 

o ~· aureus, los ratones se distribuyeron al azar en jaulas marcadas con 

la hora respectiva de sacrificio. Los animales del grupo de las cero 

horas se sacrificaron inmediatamente terminada la Inoculación. 

Los ratones utilizados para el lavado bronquio-alveolar se 

sacrificaron con Pentobarbital Sódico1 (O .063 mg/ml) a una dosis de 

0.125 ml (7.87 mg/g. peso) por vb intraperitoneal, obteniéndose la 

muerte en un tiempo aproximado de 3 a 5 minutos. Todos los ratones fueron 

pesados en una balanza analttica digita1 2 y sus datos fueron registrados. 

Una vez anestesiados, los ratones se sujetaron en decúbito dorsal en una 

plataforma de madera con una tabla de parafina. Para facilitar la 

disecci6n, los cuatro miembros de los ratones se distendieron y fijaron 

mediante el uso de pinzas de cangrejo con retractores elistfcos. En la 

piel y músculos de la región abdominal izquierda se hizo una incisión con 

tijeras de aproximadamente 2 cm para exponer la cavidad abdominal y ast 

poder seccionar la arter.ia renal izquierda,para producir un buen 

desangrado. Este procedimiento se hizo con el fin de disminutr el número 

1 Anestesal, Lab. Norden de México 
2 Ohaus Scale Corporation, N.Y., U.S.A. 
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de eritrocitos en el lavado bronquio-alveolar. La incisión abdominal se 

continu6 hasta la región torlcica y cervical, separando la piel y 

sujetlndola a la parafina por llll!dio de alfileres. Los bordes 

costovertebrales fueron cortados con tijeras, quedando abierta la región 

torlcic1, asegurlndose ast un espacio libre que per111itiera 11 pulm6n 

distenderse durante el lavado. 

Una vez expuesta la tráquea, se hizo una incisión transversal en 

los primeros anillos traqueales. A travEs de la incisión se pasó un 

catEter de pllstico1 (núinero 18) conectado a una jeringa desechable de 

tuberculina2• Se inyectó lentamente 1 ml de solución salina fisiológica3 

(SSF), dlndose posteriormente un ligero masaje al pulm6n para facilitar 

el desprendimiento de las cElulas bronquio-alveolares. Al lllOIM!nto de 

inyectarse SSF 1 el catEter se encontraba insertado dentro de la trlquea 

con una profundidad aproximada de 1.2 cm. La aspiración del volumen 

inyectado se hacta lentamente después de retirar el catéter aproximadanente 

5 nm. Los pulmones fueron lavados en tres ocasiones consecutivas, por lo 

que el vol1111en total inyectado fue de 3 ml por ratón. El lavado obtenido 

en las tres jeringas se depositó en t~bos de pllstico de 5 ml conteniendo 

EDTA4 y se homogeneizó con la ayuda de un agitador de tubos5 durante 

3 minutos. La suspensión celular se mantuvo en refrigeración (4ºC - 5ºC) 

mientras se colectaba la muestra del siguiente ratón. Las muestras fueron 

centrifugadas6 a 2 DDD rpm (500 g) durante 20 minutos a una temperatura 

de 5ºC. El sobrenadante fue decantado y el sedimento restitufdo en 1 ml 

1 Estercat, Plásticos Precisión Med. S.A., México 
2 Plastipak, B & D de México 
3 McGaw, AHS/Mbico 
4 Sigma de México, S.A. 
5 Aliquot Mixer, Ames Lab. Tek. 1 Inc. W. lllinois, U.S.A. 
6 Centrtfuga refrigerada J2-21 Beckman Inst. Inc. Fullerton, CA., U.S.A. 



57 

de SSF y posterionnente homogeneizado. Utilizando un tubo capilar1 se 

tomaron O.OSO ml para la cuenta de células nucleadas en cí1111ra. El resto 

de la suspensión celular fue centrifugada nuevamente en las mis1111s 

condiciones. decantándose el sobrenadante. Del paquete celular sedimentado 

se tomó la muestra con un capilar2 para el estudio diferencial de células 

bronquio-alveolares. 

b) Cuenta de células nucleadas de los lavados. 
bronquio-alveolares 

Para la cuenta de células nucleadas. se utilizó una cámara de 

Neubauer3 y la tinción azul de cresilo brillante4• Las células se 

tifleron en el mismo capilar con el que se tomó la muestra y una vez 

homogeneizada la suspensi6n. se depositaron 0.010 ml dentro de la cimara. 

Para la cuenta en la c&mara de Neubauer se utilizó un microscopio 

de luz y el níinero de células nucleadas fue detenninado a partir de la 

siguiente fónnula: 

Células nucleadas = cuenta en cámara x 10 000 

Donde.-

Células nucleadas • N2 de células nucleadas por ml de lavado 
bronquio-alveolar * 

Cuenta en cirnRra • N2 de células nucleadas presentes en 
3 cuadros diagonales 

3 

10 000 

• N2 de cuadros observados (1 cuadro • 1 nm2 

= Factor de conversi6n para obtener el níinero 
de células nucleadas por· ml de ·lavado 
(1 cu~dro • 1 m1112 

• 0.0001 ml) 

1 P1·opper Manufacturing. Co. L.I. N.Y •• U.S.A. 
2 P.ropper Manufacturing. Co. L.I. N.Y •• U.S.A. 
3 Boeckel. Co. Scient. Equip. B. Hamburg 
4 Sigma ck México 
* En las cuentas no se incluyeron las células epiteliales 
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c) Cuenta diferencial de macr6fagos y neutr6filos en los 
lavados bronquio-alveolares 

La cuenta diferencial se hizo en un frotfs teftfdo con Wrfght1• 

Dos gotas del paquete sedimentado se depositaron en un portaObjetos, 

seclndolas con aire caliente para despuis ser tenidas. Los frotis se 

montaron con cubreobjetos y se.identificaron. 

A los frotis se les asign6 por una tercera persona un nr.tro al 

azar ( 21) para evitar una observaci6n prejuiciosa de los ratones de donde 

provenfan las •uestras. 

Para determinar el porcentaje de .. cr6fagos y neutr6fflos de 111 

células bronquio-alveolares, se observaron 200 cilulas nucleadas 

(no epiteliales) por gota. 

d) Cuenta absoluta de macr6fagos y neutr6filos en los 
lavados bronquio-alveolares 

A partir de los datos obtenidos en las cuentas de cflulas 

nucleadas en la clmara de Neubauer y en las cuentas diferenciales de 

macrófagos y neutrófilos en frotis, se detenninaron las cuentas absolutas 

de macrófagos y neutróf11os por medio de la f6nnula siguiente: 

Cuenta absoluta cuenta de cflulas 
de macrófagos 

0 
• __ n_uc...,_le_.a_da ... s ___ x __ s _d_e_ma_cró..._fa_g._o ..... s _o_de_.__ne_u_t_ró .... f_il_o..._s 

neutrófilos 100 

Donde.-

Cuenta absoluta de = Determinación del número absoluto de macr6fagos o 
macr6fagos o neutr6filos por ml de lavado bronquio-alveolar 
neutrófilos 

1 Sigma de México 
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Cuenta de células nucleadas = Número de cllul1s nucle1dls (no epiteliales) 
· por ml de lavado en cl•ra 

% de macrófagos o . 
de neutr6filos 

100 

• Porcentaje de 1111cr6fagos o n1utr6filos 
obtenido en el estudio dtferenctal 

= Factor de conversión 

8. Lesiones macroscópicas y microscópicu 

a) Colección de muestras 

Una vez terminada la inoculación por aerosol. los ratones 

utilizados para estudios histopatológicos fueron dtstrtbufdos 11 azar. 

Todos los animales fueron sacrificados mediante la admtntstrectón de 

Pentobarbital sódico1 (0.063 g./ml) con una dosificación de 0.125 ml 

(7.87 mg/g. peso) por vta intraperitoneal. Los ratones murieron en un 

tiempo aproximado de 3 a 5 minutos. Posteriormente se pesaron y sus datos 

fueron registrados, 

Para la perfusión con formaldehtdo, los ratones se sujetaron en 

una plataforma de madera con una tabla de parafina con los miembros 

extendid~s en decúbito dorsal. La piel y los músculos de la región 

abdominal izquierda fueron incididos con tijeras. llegando a la cavidad 

abdominal para desangrarlos mediante la sección de la arteria renal 

izquierda. La piel de la región cervical media se incidió con bisturt. se 

separó y se sujetó a la parafina por medio de alfileres. Las glándulas 

salivales y los músculos de la zona cervical se separaron para dejar 

expuesta y libre la tráquea. En los anillos traqueales anteriores se 

hizo una pequena incisión con bistur1 (hoja número 15)2• por donde se 

1 Anestesal, Norden de México 
2 Bard Parker. B & D de México 
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insertaba un catéter plástico (níanero 18)1 a una profundidad aproximada 

de l cm. El catéter se conectó a una Jeringa de tuberculina conteniendo 

0.40 ml de formal ina bufferada al 10%. La inyecci6n del fijador se htzo 

lentamente, una vez terminada se extrajo el catéter y se pinzaron los 

anillos abiertos para evitar el reflujo del fonnaldehfdo. 

Para extraer los pulmones se contfnu6 la fncisf6n abdominal hasta 

la región torácica y se separó la piel. La caja toricica se abri6 por 

incisiones costocondrales dejando libres a los pulmones. La trlquea y 

pulmones fueron extrafdos se~cfonándolos con bistur1 y con la ayuda de 1 a 

tracción ejercida en las pinzas que sujetaban los anillos abiertos. 

Los pulmones, triquea y corazón una vez extratdos se depositaron en ui 

frasco con formalina bufferada al 10% por un mtnilllO de 48 horas para 

completar su fijación. Posterionnente la tráquea y bronquios extrapullllO

nares se separaron del tejido pulmonar. Se seleccionaron tres cortes 

sagitales de la parte media de los tres lóbulos del pulllDn derecho 

(craneal, intermedio y caudal) y dos de los. lóbulos del pulmón izquierdo 

(craneal y caudal). Los tejidos fueron procesados con técnicas de rutina; 

parafinados, seccionados a 5 micrones y tellidos con hematoxil1na0 eoslna 

( 2 ). Cortes de cada lado del pulmón fueron montados .e identificados en 

laminillas diferentes. 
>I 

b) Lesiones macroscópicas 

Durante la disección de los ratones utilizados en las tres t6cnicas 

(detenninación de la remoción, lavado bronquio-alveolar y perfusión), los 

pulmones se inspe,ccionaron' detalladamente buscando can'bios morfológicos 

l Estercat, Plásticos Precisión, Med. México 
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como consolidación, atelectasia y exudaci6n. En el caso de presentarse 

alguna de estas lesiones se registraron y se clasificaron de acuerdo al 

grado ele extensi6n. 

c) Histopatologla 

A todas las muestras procesadas se les asignó por una tercera 

persona un niinero al azar ( 21) para evitar una observación prej1.1lciosa 

de los ratones de donde provenfan las muestras al hacer el anllisls con 

el microscopio de luz. 

Para el estudio de las lesiones microscópicas, los pult11011es fueron 

divididos topogrificamente y de una manera arbitraria en: bronquios. 

bronquiolos, alvéolos y septos. La escala utilizada para la clasificación 

de los cambios histopatológicos fue nominal para la presencia o ausencia 

de lesiones y de tndice (porcentajes) para la frecuencia de los caml>los 

en los diferentes grupos. Las lesiones estudiadas fueron: congestión, 

edema, exudación celular, atelectasia, trombos de fibrina e hlperplasia 

linfoide, tal como se establece en otros trabajos (120). Además se 

estudió el sitio de la lesión en el tejido pulmonar (141). 



IV. DISERO EXPERIMENTAL Y ANALISIS ESTADISTICO 

Se utilizaron 352 ratones, cada uno representó una unidad 

experimental, La exposición al aerosol se hizo en dos etapas¡ la primera 

con Pasteurella haemolytica (grupo P) (cuadro 9) y 111 segunda con 

Staphylococcus ~(grupo S)(cuadro 10).En cada etapa se detenninaron 

la remoción bacteriana (REMBACT), la población celular por lavados 

bronquio-alveolares (LABROAL) y las lesiones del pulmón por perfusión 

pulmonar (PERPUL); se incluyeron grupos testigos inoculados con solución 

amortiguadora (grupo T) para cada una de las etapas. Para cada una de 

éstas se realizaron 3 réplicas experimentales, incluyendo en cada una de 

ellas los diferentes intervalos de tiempo posttnoculación. 

1, Para determinar la remoción bacteriana (REMBACT) se utilizaron 

un' total de 126 unidades experimentales, 63 para el grupo P y 63 para el 

grupo S, divididos cada uno en 3 réplicas con 21 ratones por réplica. El 

número de unidades experimentales en los diferentes intervalos 

postinoculactón por réplica fue de 2, con excepción de las cero horas 

donde se utilizaron 5 para obtener la media de las cero horas con un 

mayor número de observaciones. Lo anterio~ ocasiona tener clases 

desiguales en el grupo de las cero horas con respecto a las dem5s horas 

postinoculación. Se contó con 9 intervalos de tiempo postinoculactón: 

O,l,2,4,8,12,?.4,48 y 72 horas. En la detenntnación de la remoción 

bacteriana se estudiaron diferentes variables a las que se les definió 

de acuerdo al cuadro 11. 

Usando el paquete Estadístico para Ciencias Sociales1 (SPSS) y 

el Sistema de Análisis Estadtstico2 (SAS), se obtuvieron los estadísticos: 

1 SPSS. McGraw ltill, Inc. N.Y., u.s.A. P.U.C. (UNNil) 
2 SAS.Institute Inc., Raleigh, N.C., U.S.A., C.E.C. (Chaptngo), México. 
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CUADRO 9 • PRIMERA ETAPA 
,, 

NUMERO DE RATONES USADOS PARA CADA TECNICA EN LOS DIFERENTES INTERVALC\S DE TIEMPO POSTINOCULACION DESPUES,DE 
EXPONERLOS A UN AEROSOL DE PASTEURELLA HAEMOLYTICA. 

Tfcnica Rfplica o 
Tiempo 

1 2 4 
postinoculaci6n 

8 12 24 48 
(horas) Total por 

72 150 300 rfplica 

Determ1naci6n de la 1 5 2 2 2 2 2 2 2 2 ND ND 21 
remoc16n bacteriana 2 5 2 2 2 2 2 2 2 2 ND ffD 21 

3 5 2 2 2 2 2 2 2 2 ND ND 21 
lavado bronquio-alveolar 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 l ND 19 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 
3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 

Perfusi6n pulmonar 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ND ND 9 
2 1 l 1 1 1 1 1 1 l 1 1 11 Cft w 
3 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 

TESTIGO 
Lavado bronquio-alveolar 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 
Perfusf6n pulmonar l 1 1 1 1 1 1 1 l l 1 1 11 

Total por etapa • 190 
NO • No determinado 



CUAOP.O 10, SEGUtlDA ETJl.PA 
NUMERO DE RATONES USADOS Pll.RA CADA TECNICA EN LOS DIFERENTES HITERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION DESPUES DE 
EXPONERLOS A UN AEROSOL DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS, 

Tiempo postinoculaCión (horas) Total por 
Ucnica Réplica o 1 2 4 B 12 24 48 72 150 300 réplica 

Determinación de la 1 5 2 2 2 2 2 2 2 2 tlD ND 21 
remoción bacteriana 2 5 2 2 2 2 2 2 2 2 ND tlD 21 

3 5 2 2 2 2 2 2 2 2 NO ND 21 

Lavado bronquio-alveolar 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 
3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 

Perfusión pulmonar 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 

TESTIGO 
Lavado bronquio-alveolar 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22* 
Perfusión pulmonar 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11* 

** Total por etapa a 162 
ND • No determinado 
* Los ratones del grupo control fueron utilizados para ambas etapas 

** En el total por etapa no est!n inclufdos los ratones del grupo control 
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CUADRO 11. DEFINICION DE VARIABLES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO DE LA REMOCION 
BACTERIANA EN RATONES INOCULADOS C<JI AEROSOLES DE 
PASTEURELLA HAEHOLYTICA Y STAPHYLOCOCCUS AUREUS. 

Clave Definic16n 

COLGRPUL Ni de bacterias por gramo de pulni5n 

COLLOG Transformaci6n logarttmica de COLGRPUL 

COLRATON Ni de bacterias por rat6n 

INRET Indice de retenci6n bacteriana 

INRETLOG Transformaci6n logarftmica de INRET 

INREH Indice de remoci6n bacteriana 

INREHLOG Transformaci6n logarttmica de INREH 

PESOV Peso vivo 

PESOPT Peso del pulm6n transformado a miligramos 

PORPVIVO Porcentaje que re~resenta el pulmón en 
mg con respecto a peso vivo 
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medias de peso vivo. peso del pulm6n, porcentaje que reprP.senta el 

pulm6n respecto a peso vivo. bacterias por gramo de pulm6n. retenc16n y 

remoci6n pulmonar. su desviaci6n y error est&ndar. Se determinaron las 

correlaciones entre las variables: número de bacterias por gramo de pulm6n~ 

tndices o porcentajes de retenci6n y remoción con respecto a intervalos 

de tiempo postinoculaci6".ast como pruebas de Duncan para medias. 

Se realiz6 un anllisis de varianza (ANDEVA) para estudiar el 

efecto de grupo. rfplica experimental. de tiempo (horas postinoculaci6n) 

y su interacci6n sobre las variables bacterias por gramo de pulm6n, 

porcentaje de retenci6n y de remoci6n. Fueron probadas las siguientes 

hip6tesis nulas: 

Efecto principal 

Grupo 

Réplica 

Tiempo 

Hip6tesis nulas: 

µP • µS 

µRl • µRz • µR3 

µHo • µHl • µHz • µR4 • µHe 

= µH1z • µHz4 • µH49 • µH7z 

También se investigó la posible interacción entre grupo. réplica 

e intervalos de tiempo (horas): Grupo * Réplica 

Grupo * Hora 

Réplica * Hora 

Los ANDEVA se desarrollaron con el modelo siguiente ( 68): 

Donde.-

Yijk • N2 de bacterias por gramo de pulmón. peso vivo. peso pulmón e 
Indice de retención o 
Indice de remoción · 

µ • Media general 

Gi • Efecto del i-ésimo grupo. i • 1.z 
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Rj = Efecto de la j-ésima réplica, j • 1,2,3 

Tk =Efecto del k-ésimo tiempo (horas), k = 1,2,3.,.,9 

GR;j "' Interacci6n entre el i·ésimo grupo y la j-ésima r6plica 

GTik • Interacci6n entre el i-6simo !J:rupo y el k-ésimo tiempo 

RTjk • Interacci6n entre la j-ésima r-lliplica y el k·Esimo tiempo . 

Eijk • Error aleatorio, NI (O, o2e) 

Se real 1z6 el ANDEVA usando twans fonnaci6n logartt111ic1 · ,(base 10) 

de las variables 11ümero de bacterias por gramo de pulm&n y de hlic11 Indices 

de retenct6n y de remoci6n, para tratar de obtener una distrib1111tCl6n 

nonnal de estas variables. 

Se determinó la mejor ecuación de re9resi6n entre el nlümero de 

bacterias por gramo de pulm6n, el Indice de retenci6n y remoclain COI'\ 

respecto al tiempo postinoculaci6n, El modelo incluy6 efecto lHneal ~ 

cuadrático y cúbico: 

y ij .. ªo + fl¡ X1 + B2 X{ + $3 X1, + xeij 

Donde.-

y ij = Indice de retenci6n o Indice ele remoción 

a0 " Ordenada a 1 origen 

a1 = Coeficiente de regresión lineal 

a2 = Coeficiente de reqresión cuadrático 

a3 "' Coeficiente de regresión cúb; co 

X "' Tiempo en horas 

Xeij • Error aleatorio NI (O, o2e) 

2. Para la dcnica de lavadlo brcmquio-alveolar (LABROl•.i.) se 

utilizaron un total de 151 unidade!9 experimentales, 63 para f:1 gr1.1po P, 

66 para el grupo S y 22 para el gru110 T. Los primeros dos grU!lftlOS 
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estuvieron formados por 3 rlpl icas cada uno y el grupo t'!stigo solo 

cont6 con 1 rlplica. Al desarrollar la primera etapa con el grupo p, en 

la rlplica 1 y al estudiar la respuesta celular se encontr6 que a las 

72 horas postinoculaci6n la poblaci6n celular no hab•a retornado a sus 

valores normales, por lo que se opt6 por aftadir dos intervalos de 

tiempo postinoculaci6n para la colecci6n de muestras, por lo que 

quedaron integrados as•: 0,1,2,4,8,12,24,48,72,150 y 300 horas. Por lo 

tanto el nGmero de unidades experimentales fue diferente en ambas etapas. 

En la tlcnica de lavado bronquio-alveolar las variables estudiadas fueron 

definidas en el cuadro 12. 

Ut111zando el paquete Estadfstico para Ciencias Sociales (SPSS)1 · 

y el Sistema de An&lisis Estadtstico (SAS)2 se obtuvieron los 

estadfsticos siguientes: medias, desviaci6n y error est&ndar de las 

variables¡ peso, volGmenes recuperados, número de dlulas nucleadas, 

porcentaje y nGmero abso\uto de macr6fapos y neutr6filos e Indices entre 

macr6fagos y neutr6filos, por grupo, réplica y hora postinoculaci6n. Se 

determinaron las correlaciones exi.stentes entre vollimenes recuperados 

y cuentas celulares con respecto al peso y hora postinoculaci6n, ast 

como comparaciones de medias por pruebas de Duncan, 

Se realizaron an&lisis de varianza (ANDEVA) para el estudio del 

·efecto de grupo, rlplica experimental, tiempo (horas postinoculaci6n) y 

las posibles interacciones de grupo, rlplica y tiempo, sobre las 

variables¡ número de cllulas nucleadas, porcentaje y nGmero absoluto de 

macr6fagos y neutr6filos, tndices entre macr6fagos y neutr6filos, peso 

vivo y vollimenes de lavado recuperados. Se probaron las si~uientes 

1 SPSS. McGraw Hill lnc. N,Y,, U.S.A. P.U.C. (UNAM) 
2 SAS. lnstitute lnc., Raleigh, N.C., U.S.A., C.E.C. (Chapingo), Mlxico. 
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CUADRO 12. DEFINICION DE VARIABLES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO DE LOS 
LAVADOS BRONQUIO-ALVEOLARES DE RATONES INOCULADOS CON 
AEROSOLES DE PASTEURELLA HAEHOLYTICA, DE STAPHYLOCoccus·AUREUS 
Y TESTIGOS, ~ 

Clave 

PESO 

PVOLREI1,2 y 3 

VOLRECT 

VOLRECML 

PTVOLREC 

VOLPVIVO 

NUCENUC 

NUCENLOG 

CEGRPV 

CUDIFN 

CUDIFM 

NUABSN 

NABNLOG 

NUABSM 

NABMLOG 

INM 

IMN 

Definici6n 

Peso vivo 

Porcentaje de volúmenes individuales 
recuperados (1,2 y 3) 

Volll!K!n recuperado total 

Volumen recuperado pro111edio por 1111 

Porcentaje total de vol11111en recuperado 

Relaci6n de volumen recuperado en 
mtcrolttros con respecto al peso vtvo 

Número de c61ulas nucleadas por 111tltlttro 

Transfonnaci6n logarftmica de NUCENUC 

C61ulas por gramo de peso vtvo 

Cuenta diferencial de neutr6ftlos (%) 

Cuenta diferencial de macr6fa!IOS (%) 

Número absoluto de neutr6filos 

Transfonnaci6n logarftmica de NUABSN 

Número absoluto de macr6fagos 

Transformaci6n logarftmica de NUABSM 

Indice de neutr6filos sobre macr6fagos 

Indice de macr6fagos sobre neutr6filos 
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hipótesis nulas: 

Efecto principal 

Grupo 

Réplica 

Tiempo 

Hipótesis nulas: 

llp • 115 • lLr 
11R • 11R • 11R 

1 2 3 
11H • 11H • 11H ' ' ' ' • 11H o 1 2 300 

Se investigaron también las posibles interacciones entre grupo, 

rfplica e intervalos de tiempo (horas): 

Donde.-

Grupo * Réplica 

Grupo * Hora 

Réplica * Hora 

Los ANDEVA fueron desarrollados bajo el siguiente modelo ( 68): 

Yijk • µ + Gi + Rj + Tk + GRij + GTik + RTjk + Eijk 

Yijk • Número de células nucleadas o 
Porcentaje de macrófagos y neutr6filos o 
Número absoluto de macrófagos y neutr6filos o 
Indice entre macrófagos y neutrófilos o 
Peso vivo y volumen de lavado bronquio-alveolar recuperado 

IJ a Media general 

Gi • Efecto del i-ésimo grupo, i • 1,2,3 

Rj =Efecto de la J-ésil!lil réplica, j = 1,2,3 

Tk •Efecto del k-ésimo tiempo (horas), k • 1,2,3 •••• 11 

GRij • Interacción entre el i-ésimo grupo y la j-ésima réplica 

GTik • Interacción entre el i-ésimo grupo y el k-ésimo tiempo 

'RTjk = Interacción entre la J·ésima réplica y el k-ésimo tiempo 

Eijk • Error aleatorio,. NI (O, o2e) 

La transformación logarftmica (base 10) fue utilizada en el 

an&lisis.con el fin de conseguir una distribución normal, homogeneizando 
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y obteniendo pocas fluctuaciones en las variables dependientes: 

nlimero de c~lulas nucleadas y número absoluto de macr6fa~s y neutr6ftlos 

con respecto al tiempo postinoculación. Se incluyó un modelo de regresi6n 

para estudiar el efecto lineal, cuadrltico y cGbico: 

Yij •ªo •ª1 X1 + ª2 X1ª + ª3 X11 + xeij 

Donde.-

Y • Número de células nucleadas o 
ij Porcentaje de macr6faºos y neutr6filos o 

Número absoluto de macr6fagos y neutr6f11os o 
Indices entre neutr6filos y macr6fagos 

a0 • Ordenada al origen 

a1 • Coeficiente de regresión lineal 

a2 • Coeficiente de re9resión cuadrltico 

a3 • Coeficiente de regresión cGbico 

X • Tiempo en horas 

Xeij • Error aleatorio NI (O, a2e) 

3, En la técnica de perfusión pulmonar (PERPUL) se aumentaron 

también 2 intervalos de tiempo postinoculación. Se utilizaron 75 ratones 

para las dos etapas. Para el grupo P fueron 31 ratones en 3 rlplicas, para 

el grupo S se utilizaron 33 ratones en 3 réplicas y el grupo T con solo 

1 rlplica de 11 ratones. Los ratones del grupo testigo fueron utilizados 

para ambas etapas. 

En la perfusión pulmonar se estudiaron los cad>ios macro y 

microscópicos encontrados en los diferentes intervalos postinoculación. 

Se decidió que la estadfstica frecuencia y las escalas ordinal y de fndice 

eran las mis adecuadas para estudiar los grados de extensión de los cambios. 

Con el objeto de investigar la existencia. de una posible 

asociación entre remoción bacteriana y lavados bronquio-alveolares 
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(c61ulas fagoctticas en el pulm6n) se decidi6 hacer un estudio de 

correlaci6n. Para esto se tomaron las variables de remoci6n bacteriana, 

expresada en tndices o porcentajes por un lado y por el otro los 

nlillleros absoluto de cAlulas nucleadas, de neutr6filos y de macr6fagos. 

Se utiliz6 el coeficiente de correlaci6n (r) de Pearson (143) 

Con los datos obtenidos en todos los experimentos se realizaron 

diferentes tipos de anllisis (cuadros 13,14 ). 



CUADRO 13. DISEAO EXPERIMENTAL 
VARIABLES, ESCALAS Y PRUEBAS ESTADISTICAS UTILIZADAS Erl LOS PARN<IETROS INVESTIGADOS DE RATONES INOCULADOS 
CON AEROSOLES DE PASTEURELLA HAEMOLYTICA, DE STAPHYLOCOCCUS ~Y TESTIGOS. 

Parlmetro Variable Escala Estadfstica 

Remoci6n bacteriana COLGRPUL raz6n l 1 , D.E. 2 , valor mfnimo, mlximo, 
COLLOG raz6n E.E.' de la media, ANDEVA, transformaci6n 
COLRATON raz6n logarftmica, regresi6n y correlaci6n. 

Duncan. 

INRET indice X' 1 , O.E.ª , valor mfnfmo, mlx1mo, 
INRETLOG indice E.E.' de la media, AHDEVA, transformacf6n 
INREM indice logarftmica, regres16n y correlac16n. 
INREMLOG indice Duncan. 

PESOV raz6n l' 1 , D.E.ª , valor mfnfmo, mlxtmo, 
PESOPT raz6n E.E.' de la media, ANDEY,., regresi6n y 

correlaci6n. 

PORPVIVO indice Y 1 , D.E. ª• valnr mfnimo, máximo, 
E.E.' de la media, ANOEVA, regresi6n y 
correll\ci6n. 

Perfusi6n pulmonar CaM>ios macro y nominal 
mtcrosc6picos (-,+) Frecuencias 

indice 

1 Media 
ª Desv1ac16n estlndar 
• Error estlndar 

" w 



CUADRO 14 • OISEAO EXPERIMENTAL 
VARIABLES, ESCALAS V PRUEBAS ESTADISTICAS UTILIZADAS EN LOS PARAMETROS INVESTIGADOS DE RATONES INOCULADOS 
CON AEROSOLES DE PASTEURELLA HAEMOLVTICA , DE STAPHVLOCOCCUS AUREUS V TESTIGOS, 

Parúetro Variable 

Lavado bronquio-alveolar PESO 
PVOLREI1,2 y 3 
VOLRECT 
VOLRECML 
PTVOLREC 
VOLPVIVO 

NUCENUC 
NUCENLOG 
CEGRPV 

CUDIFN 
CUDIFM 
NUABSN 
NABNLOG 
NUABSM 
NABMLIXi 

INM 
IMN 

1 Media 
2 Oesviaci6n est&ndar 
1 Error estlndar 

Escala 

raz6n 
indice 
raz6n 
raz6n 
indice 
indice 

raz6n 
raz6n 
raz6n . 
indice 
indice 
raz6n 
raz6n 
raz6n 
raz6n 

indice 
indice 

. Estad'5tica. 

t 1 , O.E, 2 , E.E. 1 de la media, ANDEVA 
regrest6n y correlact6n, 

t 1 O.E. 2 , valor mtnimo, mlximo, ..., 
E.E.' de la media, ANDEVA, transformac16n • 
logarttm1ca, regresión y correlaci6n, 
Ouncan • 

l 1 , O.E. 2 , valor mtnimo, mbimo, 
E.E.' de la media, ANDEVA, transfonnaci6n 
logarttmica, regresión y correlaci6n, 
Duncan. 

t i O.E. 2 , valor mfnimo, mlximo 
E.E.I de la media, ANDEVA, regresi&n y 
correlaci6n, Duncan. 



V. RESULTADOS 

A. Pemoci6n hacterillna del oulmón 

El depósito de Pasteurella haemolytica en los oulmones de los 

ratones a las cero horas o sea al conclufr la inoculación por aerosol tuvo 

en las tres riplicas experimentales una media de 6.06x105 bacterias por 

qramo de pulmón. El promedio de depósito en los ratones inoculados con 

Staphylococcus !!!!.!!!. fue de 9,9x105 bacterias por 9ramo de pulmón 

(cuadro 15). 

El número de bacterias por gramo de pulmón depositadas en la· 

población total a las cero horas mostró una correlación ne9ativa 

(r = -0.91) con respecto a la concentración de inóculo inicial (cuadro 15 ). 

El nÚlllero de bacterias por gramo de pulm6n (COLGPPUL) obtenido en 

los diferente~ intervalos de tiempo postinoculación fue mayor en las 

primeras horas en el orupo de ratones inoculado con 1· ~ (fig. 1 ). 

En este ~ruoo, el número de bacterias descendió pro9resivamente a partir 

de la Priniera hora después de la inoculación, sin presentar fluctuaciones 

ntarcadas, aunque más lentamente oue en el caso de!· haemolytica. El 

número de 1· !!!.!'.!!!!encontrado en los pulmones lle~ó al mfnimo a las 

12 horas desoués de la inoculación (cuadro 16) .F.1 número de bacterias por 

gramo de pulm6n fue menor en las primeras horas en los ratones inoculados 

con f. haemolytica, comparado con el grupo expuesto a 1· .!.!!.!:!!!! (fig, 1 ). 

Aunque el número de !· haemolytica disminuyó rápidamente a la primera 

hora des~ués de la inoculación, se presentó un aumento marcado a la 

sequnda hora, para desnués descender prt1oresivamente y de una manera ~ás 

rápida, lleqando al mfnimo a las 12 horas (apéndice J ). 

El número de bacterias oor ~ramo de pulmón analizado por medio de 

75 
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transfol"llllci6n logarttmica no mostr6 diferencias significativas 

(p > 0.05) entre los dos grupos de ratones estudiados (fig. 2 ). El pesu 

del pulm6n analizado como covariable tuvo un efecto significativo 

(p < 0.01) con relaci6n al nínero de bacterias por gra110 ele pulm6n en 

alllbos grupos de ratones (cuadro 18). En el nínero de bacterias por rat6n 

(COLRATON) sin ajustarlo al peso pulmonar, el efecto del peso del pu11116n 

también result6 significativo (p < 0.05) en los dos grupos (cuadro 17) 

(ap6ndice 4 ). 

El niilllero de bacterias por gramo de pulm6n mostr6 diferencias 

significativas (p < 0.01) en las réplicas experimentales ele los ratones 

inoculados con l· !!!!!.!!!. (cuadro 18). Estas diferencias se presentaron 

entre las tres rfplicas (Duncan,a • 0.05). El niilllero de bacterias por 

grallO de pulmón no mostr6 diferencias significativas (p > 0.05) entre 

las réplicas de los ratones inoculados con!: haemolytica (cuadro 18). 

El nÍlllero de bacterias por gramo de pulmón fue influenciado 

significativamente (p < 0.01) por los intervalos de tietRpO poitinoculaci6n 

en los dos grupos de ratones estudiados (cuadro 18). La interacci6n de 

réplica y tiempo (Rep*Hora) mostró un efecto significativo tanto en e1 

grupo expuesto a !_. haemolytica (p < 0.05) como en el de !: .!!!!!!!!. 

(p < o.ol) (cuadro 18). 

Las medias del número de bacterias por gramo de pulm6n en los 

diferentes intervalos de tie~o postinoculaci6n mostraron diferencias 

significativas (Duncan,a 2 0.05) sobre todo en las primeras ocho horas 

con respecto a las dem5s en el grupo inoculado con !_. haemolytica 

(apéndice 5 ). En las medias del número de bacterias por grAmo de pulmón 

en el grupo expuesto a i· .!J!!!!!!. las diferencias se presentaron entre la 

.. yorta de los intervalos de ti~o postinoculaci6n, excepto en las cero 
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y primera horas (apéndice 6 ). El número de bacterias por gramo de pulmón, 

presentó una correlación negativa (r • -0.56) con respecto a los 

diferentes intervalos de tiempo postinoculaci6n en los ratones del grupo 

f.. haemolyttca. La transfonnación logarftmica aumentó 11 correlación 

(r • -0.73) (cuadro 23). El coeficiente de correlación entre ti nr..tro de 

bacterias por gramo de pulmón y tl tiempo fue negativo (r • -0.55) en el 

grupo expuesto a ~· .!!!!:!!!.· La transfonnactón logarftlllica aumentó el grado 

de asociación (r • -0.93) (cuadro 23). 

El número de bacterias por gramo de pulmón a travfs dt los 

diferentes intervalos de tiempo postinoculación presentó efecto lineal, 

cuadritico y cúbico significativo (p < 0.01) en ambos grupos dt ratones. 

El patrón de remoción de f.. haemolytica (ffgs. 3 y 4 ) a travfs 

del tiempo fue de una manera mis rápida pero con mayores variaciones que 

en el caso de ~· !!!!'.!..!!!.. (cuadros 19 y 20). A la primera hora 

fue eliminado el 60.11 de las f.. haemolytica inoculadas, sin eni>argo a la 

segunda hora se presentó un aumento en el níanero de bacterias en el pulmón 

con respecto a la hora anterior, por lo que el porcentaje de remoción fue 

sólo el 10.21, a las cuatro horas se eliminó el 84.61, a las ocho horas 

el 82.2%, llegando a las 12 horas al 99.91 de remoción y finalmente a las 

24 horas fue eliminado el 1001 de las bacterias inoculadas (apéndices 7 y 

8 ). 

La remoción de ~· .!!!.!!!!!. fue mis consistente o untfont1t aunque 

mis lenta (figs. 3 y 4 ). A la primera hora se eliminó el 27.61 de las 

bacterias depositadas, a la segunda hora y cuarta horas se eliminó el 

54.91 y 86.SS respectiva~nte, a las ocho horas el 951; peri llegar a las 

12 horas al 99% y a las 24 horas al 99.81. A partir de las 48 horas tl 

fndice de remoción fue del 1001 (apéndices 7 y a ). 
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Utilizando la transfonnación logarftmica, no se encontraron 

diferencias significativas (p > O.OS) en los fndices de retención y 

remoción bacteriana entre los grupos de ratones expuestos a aerosoles 

de~ .. haemolytica y de~ .. !!!!!!!!. (figs. S y 6). 

Se observó que el peso del pulmón analizado cOlllO covariable, 

influyó significativamente en la retención (p < 0.01) y en la remoción 

(p < 0.05) de las dos bacterias estudiadas (cuadros 21y 22). Los fndices 

de retención y remoción no mostraron diferencias significativas (p > O.OS) 

entre las réplicas experimentales de!·!!!.!'.!.!!!• sin etlbargo sf·se 

detectaron diferencias (p < O.OS) entre las réplicas de~. h1e1110lytica 

(cuadros 21y 22). Los intervalos de tiempo postinoculaci6n tuvieron 111 

efecto altamente significativo (p < 0.01) en los fndices de retención y 

remoción para las dos bacterias inoculadas (cuadros 21y 22). 

Las medias de retención y remoción mostraron diferencias 

significativas (D1.11can, a = O.OS) en las primeras ocho horas con respecto 

a las demás en el caso de f. haemolytica y entre la 1111yorfa de las horas 

en el caso de !· ~ (apéndices 9 y 10 ). El efecto de la interacción 

réplica y tiempo (Rep*Hora) fue significativo (p < 0.01) en el caso del 

indice.de retención pero no en el de remoción de!·!.!!!!.!!!.· Este efecto 

no fue significativo (p > O.OS) en los animales inoculados con 

f. haemolytica (cuadros 21y 22 ). Las medias de retención de f. haemolytica 

en los pulmones de los ratones mostraron una asociación negativa 

(r = -0.56) con respecto al tiempo postinoculación¡ la transfonnación 

logarttmica alJllentó el coeficiente de correlación (r • -0.60). Para 

!· ~el grado de asociación fue también negativo (r • -O.S6) y su 

transfonnación logarttmica también aumentó la correlación (r • -0.71) 

(cuadro 23). 
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medias de los fodtc-es de remoción de f.. ha.J1110lytic1 Las 

mostraron una asociaci6n positiva..a (r • 0.56) con el tiet1110 post'hlocu~act6n, 

siendo mb bajo el coeficiente paHa la transfomaci6n logarftlilica 

( r • 0.45). En e 1 grupo expuesto oa !· !!!!!!:!!. los tndfces de ret110Cl6n 

11111straron una correlaci6n positi-v-a (r • 0.56), disminuyendo telllblén con la 

transfonnaci6n logarttmica (r • Q,41) (cuadro 23). 

Las curvas de retenciÓll• y retnoc16n de las dos bacterias a travfs 

del tiempo postinoculación presl!!111t1ron un C0111pOrt1111iento Hnea 1, cuadrltico 

y cúbico significativo (p < o,oa ·¡, 

El peso de los ratones ·expuestos a los aerosoles de bacterias 

tuvieron una media de 24. 72 g, Los 1>esos de los ratones inoculados con 

f.. haemolytica presentaron difM·'tnci as significativas (p < 0.01) con 

respecto a los inoculados con Si.!!!!:!.!!!.. (apéndice 11 ), 

El peso promedio de le~ pulmones de los ratones utn izados en 

los estudios de remoción bacte ... iana fue de 278.3 Mg; encontrlndose 

diferencias significativas (p -e o.o 1) entre los pesos pul110nares de los 

ratones inoculados con f. h1e11NOl,vtica y los de~·™ (apéndice 11). 

El peso del pulmón co.n respecto al peso vtvo del ratón, mostró 

una correlación ba.ja (r = 0.2•). El porcentaje que representó el peso del 

pulmón con respecto al peso Vil"'lo (FORPVIVO) fue de 1.141 en promedio para 

la población total y no hubo diferencias significativas (p > O.OS) entre 

los dos grupos de ratones (ap;¡¡ndtce 11). El porcentaje que representa 

el peso del pulmón con respec:ko al peso vivo (PORPVIVO) mostró una 

correlación aceptable (r "O-ES) con el peso del pulmón. 



CUADRO 15. CONCENTRACIONES DE INOCULO Y DEPOSITO DE P. HAEMOLYTICA Y S. AUREUS EN LOS PULMONES DE RATONES 
INOCULADOS POR AEROSOL. - - --

Grupo N2 de réplica Inóculo 

f. haemoll'.tica 
2 
3 

i~ 
2 
3 

TOTAL 

O.E. • Desviación estándar 

(N.2 C:c UFC/ml) 

fi,4xl0 9 

3. 7xl0 9 

3.Bx10 9 

total media 4.6x109 

± O.E. ± l.5xl0 9 

7. Sx10 8 

4.Bxl0 8 

l.Ox109 

total media 7.4x10 8 

± O.E. 2.6xl08 

media 2.6xl09 

± O.E. 2.3xl09 

UFC = Unidades formadoras de colonias 

(N.2 

Depósito a las 
cero horas 

de UFC/g de pulmón) 
--·~--

3, 5xl05 

7 .4xl05 

7 .3xl05 

6,06xl0 5 

± 2.2 x10 5 

B. llx10 5 

l.16xl06 
1.0 xl06 

9.9 x105 

l. 7 xl05 

7.9 xl05 

2.7 xl05 

Coeficiente de 
correlac16n 

r • -0.99 

r • -0,47 

r • -0.91 

O) 
o 
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Fig, 1 , Número de bacterias por gramo de pulm6n (COLGRPUL) en ratones inoculados 
con aerosoles de f.. haemolxtica o de i· !.!!!!.!!! (media ± error estlndar), 
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Fig. 2 • Nilmero de bacterias por gramo de pulmón (COLLOG) en ratones inoculados 
con aerosoles de f.. haemolytica o de~. ~ (media ± error estándar), 



CUADRO 16, NUMERO DE BACTERIAS POR GRAMO DE PULMON {COLGRPUL) DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES O.E 
P. HAEMOLVTICA {GRUPO P) Y DE S. AUREUS (GRUPO S) EN LOS DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO 
'P"osTINocOLACION. - --

Grupo N o 
Intervalos de tiempo postinoculación {horas) 

1 2 4 B 12 24 4B 72 

p 63 media 6.-09xl05 2.4xl05 5.9x105 9.lxl04 l.2xl0 5 2.7xl02 o 3,8x10' 3,lxl01 

± O.E. 3.5 xl0 5 1.2x105 3,8xl05 l.Oxl0 5 2, 7xl0 5 4.3x102 o 8.7xl01 7 .6xl01 

s 63 media 9.9 xl05 7. lxl05 4. 3x105 l.2x105 4.8xl04 9.7x101 l.7xW o 8,4xl01 
:t O.E. 4.8 xl05 2.0x105 1.8xl05 4. 7xl04 3. 7xl04 6. lxl0 3 l.2x10 3 o 1.3x102 

O.E • Desviación estándar 

CUADRO 17, NUMERO DE BACTERIAS POR RATON {COLRATON) OBTENIDO DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE 
P. HAEMOLYTICA {GRUPO P) V DE S. AUREUS {GRUPO S) EN DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO 
l5'osTINocULACION. - --

Intervalos de tiempo postinoculaci6n {horas) 
Grupo N o 1 2 4 8 12 24 48 72 

p 63 medh l.5xl0 5 7.4xl04 l,7xl05 2.4x104 2.4x104 s.sx101 o 1.sx10• l.Ox10 3 

± O.E. 9.8xl04 3. lxl04 1.lxl05 2. lxl04 5.2xl04 8.8xl01 o 3.7xl03 2,4xlO' 

s 63 media 2.lxl05 l. 7xl05 8,5xl04 2.8xl04 1.2x104 2.3xl03 4.5xl02 o 3,3x101 

:t O.E. 7.8x104 l,6xl04 4. lxl04 7,6xl0 3 6.9x101 8.9xl02 3.0xl02 o 5,5xl01 

O.E. = Desviación estSndar 
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CUADRO 18, ANALISIS DE VARIANZA DEL NUMERO DE BACTERIAS PM GRAMO DE 
PULMON, TRANSFORMADO A LOGARITMOS; BASE 10 ~COLLOG) EN RATl*ES 
INOCULADOS CON AEROSOi.ES DE P, HAEMOLYTICA GRUPO P) 
Y i• ~(GRUPOS). -

Grupo F.V. G,L, Tipo 1 s.c. CM PR > F rª 

p modelo 27 639.69 23.69 0.0001 0,91 

*peso pulmón 1 55.89 0.0001 

replica 2 4.80 0.2423 
hora 8 52?.,52 0.0001 
Rep*Hora 16 56,47 0,0275 

error 35 56.91 1.62 
total 62 696.6 
corregido 

s modelo 27 470.95 17.44 0.0001 0.99 
*peso pulmón 1 0,25 0.0047 

réplica 2 2.430 0.0001 
hora 8 442.92 0.0001 

Rep*Hora 16 25.34 0.0001 

error 35 0,99 0.028 

total 62 471.95 
correQido 

* " Covariable 
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Fig. 3 • Indice de retenci6n bacteriana del pulm6n (INRET) en ratones inoculados 
con aerosoles de t· haemolytica o de~· !!!!!!!.S (media ± error estlndar). 
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Fig. 4 • Indice de remoci6n bacteriana del pulmón (INREM) en ratones inoculados 
con aerosoles de f.. haemolytica o de 1· ~(media ±error estándar). 
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CUADRO 19. INDICES O PORCENTAJES DE RETENCION BACTERIANA (INRET) OBTENIDOS DE RATONES INOCULADOS CON 
AEROSOLES DE f. HAEMOLVTICA Y DE i· ~ EN DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION. 

Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo N o 1 2 4 8 12 24 48 72 

p 63 media 100 39.83 89.74 15.38 17.70 0.036 o 1.04 0.883 
± O.E. o 18.RS 43.45 14.16 37.72 0.059 o 2.49 2.16 

s 63 media 100 72,39 45,06 13.48 4.96 0.959 0.164 o 0,008 
± O.E. o 20,R7 22.48 6,03 4.12 0.514 0,095 o 0,013 

O.E. • Desviación estándar 

CUADRO 20. INDICES O PORCENTAJES DE REMOCION BACTERIANA (INREM) OBTENIDOS DE RATONES INOCULADOS CON 
AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P) Y DE S. AUREUS (GRUPO S) EN DIFERENTES INTERVALOS DE 
TIEMPO POSTINtfCULACION. - -

Intervalos de tiempo post inoculación (horas) 
Grupo N o 1 2 4 8 12 24 48 72 

p 63 media o 60.16 *10.28 84.61 82,29 99.96 100 98,95 99,11 
± O.E. o 18.85 14.16 37.32 o.os o 2,49 2.16 

s 63 media o 28.05 54.93 86.51 95.03 99.04 99.83 100 99.99 
± O.E. o 20.10 22.48 6.03 4.12 0.51 0,09 o 0.01 

O.E. • Desviación estándar . 
* El indice de remoción se ajustó de acuerdo al de retención debido a valores negativos en dos ratones. 
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Fig. 5 , Indice de retenci6n bacteriana del pulm6n (INRETLOG) en ratones inoculados 
con aerosoles de f.. haemolytica o de .§.. ~ (media ± error estándar). 
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CUADRO 21. ANALJSJS DE VARIANZA DEL INDICE DE RETENCION PULMONAR; 
TRANSFORMACION LOGARITMICA BASE 10 (INRETLOG) DE RATIWES 
INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P) 
Y DE 1· ~ (GRUPO S) --

Grupo F.V.' G.L. Tipo I S.C. CM PR > F r2 

p modelo 27 166,09 6.15 0.0001 0.92 
tpeso pu11116n 1 ·12.08 0.0001 
rfplica 2 2.51 0.0458 
hora 8 144.95 0.0001 
Rep*Hora 16 6.53 0.3947 
error 35 13.05 0.372 
total 62 179.14 
corregido 

s modelo 27 135.89 5,03 0.0001 0.99 
*Peso pu11!16n 1 3,70 0.0001 
rfplica 2 0.12 O, 1285 
hora 8 130,74 0,0001 
Rep*Hora 16 1.31 0,0041 
error 35 0,98 0,028 
total 62 136,88 
corregido 

* • Covariable 
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CUADRO 22, ANiliLISIS DE VARIANZA DEL INDICE DE REMOCION PULMONAR¡ . 
T~NSFORMADO A LOGARITMOS¡ BASE 10 (INREl«.OG) DE RATa!E~:!I 
E)l(fUESTOS A f.. HAEMOLYTICA (P) Y A!. !!!!fil!! (S) EN AERl11lSOL. 

Grupo F,Y- G.L. Tipo 1 s .c. CM Pll > F rz 

p modelo 27 69.12 2.56 0.1237 0,53 

-tpeso puln6n l 7,49 0.0425 
rffl ica 2 0,71 0.8108 
hora 8 54,76 0.0017 
Rep ... Hora 16 6,15 0,9987 

err-or 35 59,20 1.69 
tot..al 62 128,33 
cor"r-egido 

s irodoelo 27 75,01 2.77 0,0048 0,6Ei 

•pes o pul m6n 1 7,96 0.0104 

r~p.o lica 2 1.73 0.4585 

hore 8 57.29 0.0001 
Rei-•Hora 16 8,01 0,9498 

errcir. 35 38.00 1.085 

toti11 62 113,02 
coriregido 

* • Covarial:::I le 
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B. Poblaciones celulares en los lavados bronquio-alveolares 

El número de células nucleadas por ml de lavado bronquio-alveolar 

(NUCENUC) en los diferentes intervalos de tiempo despu6s de exponer a los 

ratones a aerosoles fue proporcionalmente el mismo en las primeras dos 

horas en los tres grupos estudiados (fig. 7 ) (cuadro 24). Sin embargo, 

el número de células nucleadas mostró un incremento marcado a las cuatro 

horas postinoculación en el grupo de ratones inoculado con f.· haemolytica. 

Este .a1111ento pennaneció hasta las 12 horas para luego descender 

progresivamente, aunque se presentó otro incremento llllderado a las 150 

horas para descender nuevamente a las 300 horas. El número de c61ulas 

nucleadas no mostró variaciones a través de los intervalos de tielllpO en 

el grupo inoculado con i· !!!..!'.!.!!!· En el grupo testigo expuesto a solución 

amortiguadora se presentó el mismo patrón de comportamiento celular que 

en el grupo f.. haemolytica aunque en mlnimo grado (apéndice 12) (fig. 15). 

El número de células nucleadas por gramo de peso vivo (CEGRPV) 

mostró el mismo patrón de comportamiento a través del tienipo que el 

número no ajustado a peso vivo (NUCENUC) en los tres grupos experimentales 

(cuadro 25) (apéndice 13). 

El número de células nucleadas por ml de lavado bronquio-alveolar 

analizado por medio de transformación logarttmica (NUCENLOG) fue diferente 

significativamente (p < 0.01) entre el grupo de ratones inoculado con 

f. haemolytica y el de i· ~· ast como entre el grupo !.· haemolytica 

y el grupo testigo. El núnero de células nucleadas no mostró diferencias 

(p > 0.05) entre el grupo expuesto a i· ~y el grupo testigo (fig. 8 ). 

El efecto del peso vivo de los ratones analizado corno covariable, 

en relación al núnero de células nucleadas por ml de lavado fue significa • 

tivo (p < 0.01) en el grupo inoculado con.~: ~· pero no signific11t1vu 
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(p > 0.05) en el grupo f. haernolytica y en el testigo (cuadro 26). El 

número de células nucleadas ajustado .por gramo de peso vivo (CEGRPV) rnostr6 

un efecto significativo (p < 0.05) de peso, sólo en el grupo f. hal!lllDl,ytica. 

Mediante la transformación logarftmica del número de células 

nucleadas se observó que el voh111en recuperado de lavado 1n11tzado COlllO 

covariable influyó significativamente (p < O.OS) en los ratones inoculados 

con f. haeniolytica, no asf en los otros dos grupos (cuadro 26). 

El número de células nucleadas fue significativamente diferente 

(p < 0.01) en las réplicas experimentales del grupo.!!_. h1emolytic1, pero 

no en el de !· .!!!!!!!!. (cuadro 26). El efecto de réplica no se deterMin6 en 

el grupo testigo por contar sólo con una réplica experi111e11tal. Las 

diferencias en las réplicas del grupo expuesto a f. hae11111lytica fueron 

entre la riplica 1 con respecto a la 2 y 3 (Duncan, a • O.OS). 

El número de células nucleadas se incrementó significativamente 

(p < 0.01) en los diferentes intervalos de tiempo postinoculación (horas) 

en los animales inoculados con ~· haernolytica y en menor grado (p < O.OS) 

en el grupo §_. ~ Este incremento no fue significativo (p > O.OS) en 

el grupo testigo (cuadro 26). El efecto de la interacción réplica y tiempo 

(Rep*Hora) en relación al número de células nucleadas no fue significativo 

(p > O.OS) en los grupos expuestos a aerosoles bacterianos y no detenninable 

en el grupo testigo. 

Las diferencias en el número de células nucleadas a través de los 

diferentes intervalos de tiempo postinoculación en el grupo expuesto a 

f. haemolytica, se presentaron entre las 4,8,12,24 y lSO horas con respecto 

a las demás (Duncan, a = 0.05). El nÍlnero de células nucleadas en los 

ratones expuestos a!· ~mostró menores variaciones entre lo~ 

diferentes intervalos de tiempo (Duncan, a = O.OS) y no siguió un 
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comportamiento entre grupos definidos de horas. En el grupo testigo las 

mayores diferencias se presentaron a las 4 y 150 horas postinoculaci6n 

(ai>'ndice 14). 

El número de cflulas nucleadas present6 una correlacitíl positiva 

(r • 0.83) con respecto a los intervalos de tiempo de las n a las 12 horas 

en el grupo de ratones inoculados con f.. haemolytica. El coeficiente de 

correlación se tornó negativo (r • -0.28) tomando en cuenta los intervalos 

de las O a 300 horas. La transformación logarftmica disminuyó.liger1111ente 

la correlación. En el grupo expuesto a ~· !.!!!!!!!. el grado de asociación 

del número de células nucleadas y tiempo fue negativo tanto de las O a 12 

horas (r • -0.35) como de las O a 300 horas (r • -0.07). La transfor1111ci6n 

logarftmica modificó ligeramente los coeficientes de correlación pero 

fueron también negativos. Para el grupo testigo la correlación fue positiva 

(r a 0.61) de las o a 12 horas y disminuyó de las o a 300 horas (r • 0.29) • 

. La transformación logarftmica aumentó el grado de asociación (cuadro 38 ). 

El número de células nucleadas a travfs del tiempo en el grupo de 

ratones expuestos a aerosoles de f.. haemolytica mostró un comportamiento 

lineal y cuadritico significativo (p < 0.05). En los otros dos grupos el 

comportamiento lineal y cuadrático no fue significativo (p > 0.05). 

El porcentaje de neutrófilos por ml de lavado bronquio-alveolar 

(CUDIFN) bbtenido en las cuentas diferenciales de los ratones expuestos 

a aerosoles de f.· haemolytica presentó un aumento marcado desde la primera 

hora después de la inoculación (fig. 9 , 16). A partir de las cuatro horas 

el porcentaje de neutrófilos aumentó hasta llegar a más del 90%, 

posterion1iente descendió progresivamente hasta llegar a menos del 10% 

a las 300 horas postinoculación (cuadro 27). El porcentaje de neutrófilos 

en el grupo inoculado con ~· ~· se mantuvo menor al 7% en los 
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diferentes intervalos de'tiempo (fig. 9 ). El porcentaje de neutr6ftlos 

en el grupo testigo nunca fue mayÓr al 2% en ninguno de los intervalos de 

tiempo (apéndice 17). 

El porcentaje de macrófagos por ml de lavado bronquio-alveolar 

(CUDIFM) en 10$ ratones expuestos a f.. haemolytica descendió ripida111ente 

en la primera hora después de la .inoculación. El porcentaje llegó a ... nos 

del 10% a las cuatro horas y permaneció asf hasta las 12 horas. A partir· 

de estas horas el porcentaje de macrófagos ascendl6 progresivuente hasta 

llegar al 90% a las 300 horas (fig.10 ). En el grupo Inoculado con 

§_. !.!!!!.!!!. el porcentaje de macrófagos se mantuvo arriba del 931 a travb 

del tiempo (cuadro 28) (fig. 17). En el grupo testigo inoculado con 

solución amortiguadora el porcentaje de macr6fagos nunca descendi6 a •nos 

del 98% (apéndice 16). 

Los porcentajes de neutrófilos y macr6fagos presentaron diferencias 

significativas (p < 0.01) en el grupo de ratones inoculado con 

f.. haemolytica con respecto al inoculado con!· !\!r.!!:!!. y con el testigo. 

Los porcentajes mostraron menores diferencias (p < O.OS) entre el grupo 

§_. !.!!!!!.\!!y el testigo. 

El peso de los ratones de acuerdo al mode1 o estadfstico uttl Izado 

presentó un efecto significativo (p <O.OS) en los porcentajes de 

neutrófilos y macrófagos en el grupo f.. haemolytica, pero no en el grupo 

§_. !!!!:!!!!. ni en el grupo testigo (cuadro 29). 

Los porcentajes de neutrófilos y macrófagos no fueron influenciados 

significativamente (p >O.OS) por el volumen de lavado bronquio-alveolar 

recuperado en ninguno de los. grupos (cuadro 29). 

Las cuentas diferenciales de neutrófil os y macrófagos en los 

ratones expuestos a !·...!!!!!.!!!.mostraron diferencias significativas 
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(p < 0.05) en las réplicas experimentales. esto no ocurrió en los 

ratones de f.. haemolytica (p > 0.05). El efecto de rfplica no fue 

determinable en el grupo testigo por contar con sólo una réplica experi -

•ntal (cuadro 29). Las diferencias entre las réplicas de !· !!!!'.!.!!!. fueron 

entre la réplica 1 y 3 (Duncan. a ~ 0.05). 

Los intervalos de tiempo postinoculación influyeron 

significativamente (p < 0.01) en los porcentajes de neutrófilos y 111acrófa -

gos sólo en el grupo inoculado con f. haemolytica. En los otros dos grupos 

este efecto no resultó significa~ivo {p > 0,05) (cuadro 29). 

La interacción réplica y tiempo (Rep*Hora) no fue significativa 

{p > 0.05) en los grupos expuestos a aerosoles bacterianos y no deter111inable 

en el grupo testigo (cuadro 29). 

Las medias de los porcentajes de neutrófilos y 1111crófagos 

recobrados de los pulmones de los ratones expuestos a f.. haemolytica 

fueron significativamente diferentes (Ouncan.a • 0.05) en los diversos 

intervalos de tiempo. Estas diferencias se presentaron en agrupaciones de 

horas. siendo mayores las diferencias en el grupo de las 2 a 48 horas con 

respecto a las demls. Los porcentajes de neutrófilos y macrófagos no 

mostraron diferencias en los intervalos de tiempo en el grupo !· !!!!'.!!!!. 
ni en el testigo {apéndice 17). 

Las cuentas diferenciales de neutrófilos en relación al tiempo 

postinoculación en el grupo f.. haemolytica presentaron una correlación 

positiva (r • 0.78) de las O a las 12 horas. El coeficiente fue negativo 

(r • -0.48),tomando en cuenta de las O a las 300 horas. En el qrupo 

!· ~ los coeficientes de correlación del porcentaje de neutrófilos 

y tiempo fueron negativos tanto para el pertodo de_ las O a 12 horas 

(r • -0.04) como para el de las O a 300 horas (r = -0.21). En el grupo 
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testigo la correlación para el primer y segundo perfodo fueron tubién 

negativas (r s -0.42 y -0.00 respectivamente) (cuadro 38). Los 

coeficientes de correlación de los porcentajes de macrófagos y til!lllpO en 

los tres grupos corresponden a los mismos coeficientes de los porcentajes 

de neutrófilos pero con signo diferente (cuadro 38). 

Los porcentajes de neutrófilos y macr6fagos obtenidos en los 

lavados bronquio-alveolares a través del tiempo postfnoculacf6n 

presentaron un comportamiento lineal significativo (p < 0.01) solo en el 

grupo de ratones inoculado con f. haemolytica. Los efectos cuadrltico y 

cúbico no fueron significativos para ninguno de los grupos. 

El número absoluto de neutrófilos (NUABSN) en los lavados 

bronquio-alveolares en los ratones inoculados con f.. hae110lytfca fue llis 

alto y con mayores variaciones a través de los intervalos de ti1111110 

(figs. llY 16). El número absoluto de neutrófilos en los ratones expuestos 

a !· ~y en el grupo testigo se mantuvo a través del tiempo sin 

fluctuaciones marcadas (cuadro 30) (apéndice 18). 

Utilizando la transformación logarftmica del número absoluto de 

neutrófflos (tlABNLOO) se encontraron diferencias significativas (p < 0,01) 

entre.el grupo f.. haemolytica con respecto al grupo!· !!!!!!!!Y al testigo. 

Se presentaron también diferencias (p < 0.01) entre el grupo!· !!!!!!!!Y 

el testigo (fig. 12 ). 

El efecto del peso vivo y del volumen de lavado recuperado en 

relación al número absoluto de neutrófilos no fue significativo (p > 0.05) 

en el modelo estadístico en ninguno de los grupos (cuadro 32 ). 

El número absoluto de neutrófilos fue significativamente 

diferente (p < 0.01) en los intervalos de tiempo postfnoculaci6n sólo en 

el grupo inoculado con f.. haemobtica (cuadro 32 ). La interacci6n réplica 
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y tiempo (Rep*Hora) no mostr6 significancia en los grupos expuestos a 

aerosoles bacterianos (cuadro 32 ) , 

Las medias del número absoluto de neutrófilos en el grupo 

f.. haemolytica fueron significativa111ente diferentes (Duncan, a • O.OS) 

sobre todo en la agrupación de las 4 a las 24 horas con respecto al 

resto de intervalos de tiempo. En el grupo !· !!!!!!!!. las diferencias en 

el nÚlllero absoluto de neutrófilos fueron menores, present&ndose sol11111nt1 

en las 12 y 150 horas. En el grupo testigo las diferencias fueron 111yores 

a las 4 y 48 horas con respecto a las demás (apéndice 19 ). 

El número absoluto de neutrófilos en el grupo f.· hltlllOlytica 

mostró una asociaci6n positiva (r • 0.84) con respecto al titlllpO en las 

primeras 12 horas, pero cal!Diando a negativa (r • -0.35) en el perfodo 

completo de las O a 300 horas. La transformaci6n logarftlllica dis~inuy6 

ligeramente la asociaci6n. En el grupo!· ~el coeficiente de 

correlación fue negativo tanto para las primeras 12 horas (r • -0.14) como 

para el periodo completo hasta las 300 horas (r • -0.45). Su transfor111ci6n 

logarftmica cal!Dió el coeficiente a positivo en el primer perfodo y 1111ntuvo 

igual el del periodo completo. En el grupo testigo el grado de asociación 

fue negativo para el primer periodo, aumentando la correlación negativa 

con su transformación logarftmica. En el perfodo completo el coeficiente 

de correlación fue negativo (-0.01) pero positivo para su transfonwación 

logarftmica (0.28) (cuadro 38). 

El número absoluto de macrófagos (NUABSM) mostró pocas 

variaciones en los tres grupos a través de los diferentes intervalos de 

tiempo (fig. 13 ). Utilizan.do la transfonnación logarftmica del nínero 

absoluto ·de macrófagos (NABMLOG) se encontraron diferencias significativas 

(p < 0.05) entre el grupo f.· haemolytica y el ~· ~~ .. Estas no se 
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observaron entre estos grupos y el testigo (fig. 14 ) (apéndice 20). 

El efecto ejercido por el peso vivo en el número absoluto de 

macr6fagos resultó significativo (p < 0.01) sólo en el grupo expuesto a 

!· !.!!!!!!!. (cuadro 33). 

El volumen recuperado de lavado influyó signific&tivaniente 

(p < 0,01) en el grupo inoculado con !· haemolytica, pero no en los otros 

grupos (cuadro 33). 

El número absoluto de macrófagos fue significativa1111nte diferente 

(p < 0.01) en las rfplicas experimentales de los ratones expuestos 1 

!· haemolytica, principalmente entre la rfplica 1 con respecto 1 las otras 

(Duncan, a = O.OS). En el grupo~· !.!!.!!!!!. no se encontraron diferencias 

entre las réplicas (p >O.OS). 

El número absoluto de macrófagos en los intervalos de tiempo fue 

significativamente diferente (p < 0.01) tanto en los ratones del grupo 

!· haemolytica como en los del grupo .§.. !!!.!:!!!:!!. (p < O.OS). Estas 

diferencias no ocurrieron en el grupo testigo (p > O.OS) (cuadro 33). 

La interacción réplica y tiempo (Rep*Hora) ejerci6 efecto 

significativo (p < O.OS) sólo en el grupo !· haemolytica (cuadro 33). 

La comparación de las medias del número absoluto de macrófagos 

en los intervalos de tiempo en el grupo !· haemolytica mostró diferencias 

significativas (Duncan, a • O.OS) sobre todo en la agrupación de las 

2 a las 12 horas con respecto al pertodo de las 48 a 150 horas. En el 

grupo ~· ~ las diferencias se presentaron en varios intervalos pero 

sin una agrupación definida de horas. En el grupo testigo las mayores 

diferencias fueron entre 1.as 2,4 y lSO horas (apéndice 21). 

El número absoluto de macrófagos en el grupo!· haemolytica 

mostró una correlación negativa (r s -O.S3} con respecto a las primeras 
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12 horas postinoculación, pero positiva tomando en cuenta de las O a las 

300 horas (r • 0.40); su transformación logarftmica a1111e11tó el grado de 

asociación. En el grupo !· !!r!!!.!. el coeficiente de correlación fue 

negativo para ambos perfodos, manteniéndose en forma negativa con la 

transformación logarftmica. En el grupo testigo el grado de asociación 

fue positivo para los dos perfodos y a1111entó ligeramente con la 

transformación logarttmica (cuadro 38). 

El número absoluto de macrófagos a través del tiempo RIOStr6 un 

comportamiento lineal y cuadrático significativo (p < 0.01) sólo en el 

grupo de ratones expuestos a f.. hal!lllOlytica. 

El fndice generado al dividir el porcentaje de neutr6filos entre 

el de macr6fagos (INM) mostró diferencias significátivas (p < 0.01) entre 

el grupo expuesto a f.. haemolytica en relación al grupo !· !Y!!!!! y al 

testigo. Este fndice mostró también diferencias (p < O.OS) entre el grupo 

.!· ~y el testigo (cuadro 34) (apéndice 22). 

El tndice de neutr6filos/macrófagos no fue influenciado 

significativamente (p > O.OS) por el peso vivo ni por el volumen de lavado 

recuperado en ninguno de los grupos (cuadro 36). 

El tndice de neutrófilos/macr6fagos fue diferente significativa -

mente (p < O.OS) en las réplicas de los ratones expuestos a !· aureus, 

pero no en los otros grupos (cuadro 36). Las diferencias se manifestaron 

entre la réplica 1 y 3 (Duncan, a= O.OS). 

El tndice de neutrófilos/macrófagos en el grupo f.. haemolytica 

fue significativamente diferente (p < 0.01) en los intervalos de tiempo 

postinbculación (cuadro 36). Las diferencias se presentaron entre las 

8 y 12 horas con respecto a las demás (Duncan, a= 0.05) (apéndice 24). 

Estas diferencias no se presentaron entre los otros grupos. 
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El efecto de la interacción réplica y tiempo (Rep*Hord) no fue 

significativo (p >O.OS) para los dos grupos expuestos a aerosoles 

bacterianos (cuadro 36). 

La asociación del tndice de neutrófilos/macrófagos en relaci6n al 

tiempo fue positiva (r e 0.9S) en las primeras 12 horas en el grupo 

!_. haernolytica. El coeficiente del pertodo COlllpleto hasta las 300 horas 

fue negativo (r • -0.33} (cuadro 38). Los coeficientes de correlaci6n 

fueron negativos y no variaron marcadamente en el grupo !· !!!!.!!!!. para 

ar!Dos pertodos. En el grupo testigo la asociación fue negativa en las 

primeras 12 horas y a11111ntó ligeramente en el pertodo c0111pleto (cuadro 38). 

El tndice de neutrófilos/macrófagos a trav6s del tieMpO no 

mostr6 un efecto lineal, cuadritico y cúbico significativo (p >O.OS). 

El tndice del porcentaje de macrófagos entre el ele neutr6filos 

(JMN) fue diferente significativamente {p < 0.01) tanto en el grupo 

inoculado con!· haemolytica con respecto al grupo!· !!!!!!!!Y al testigo, 

corno entre el grupo!· !.'!.!!!!!,y el testigo (cuadro 3S) (ap&ndice 23). 

El peso vivo y el vol1.111en de lavado recuperado no ejercieron 

un efecto significativo (p > O.OS) en el tndice de macrófagos/neutr6f ;los 

{cuadro 37). 

El tndice de macrófagos/neutrófilos rnostr6 diferencias significa

tivas (p < 0.01) en las réplicas del grupo ~-· !.!!!'.!.!!!.únicamente. 

{cuadro 37 ) • Estas diferencias se presentaron entre la riplica 3 y las 

demás. 

Los intervalos de tiempo y la interacción r6plica y tiempo 

(Rep*Hora) no influyeron significativamente (p > O.OS) en n~nguno de los 

grupos (cuadro 31). 

La comparación de las medias del tndice de 1111cr6fagos/neutrófilos 
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a travls del tiempo 1110str6 diferencias (0111nc1n.a • O.OS) soluente en el 

grupo f.. haemolxtica y estas se presenta~n principalMente entre las 

priineras 24 horas con respecto a las delllls (ap6ndi ce 24). 

La asociact6n del fodice de 1111cr&•1gos/neutr6filos y tiempo fue 

negativo para las prt1111res 12 horas tanto en el grupo t· haenmlytica COMO 

para el grupo !· !!Ir!!!!. y ca11Di6 a positlwa en el perfodo COlllPl•to en 

allDos grupos. En el grupo testigo el coeftctent:e fue positivo para el 

pri1111r perfodo y ascendió en el perfodo c~rendido de las O a las 300 

horas (cuadro 38), 

El tndice de 1111cr6fagos/neutrófl1 ~s a travis de 1 tiempo no llOStriS 

COlllportamie~to lineal, cuadritico y cúbico slgt1ific1tivo (p > 0.05). 

El peso vivo p,._dio de los ratot1es 1.1tn izados en los lavados 

bronquio-alveolares fue de 2S.10 g, presentlndcJse diferencias stgnific1ttv11 

(p < 0,01) entre el peso vivo de los tres grupos experimentales (apfndice 25). 

El vollM!lell recuperado total (VOL.AECT) obtenido en 1 os tres lavados 

bronquio-alveolares en cada rat6n tuvo in.a media de 2.29 ml para la 

poblaci6n total. No se encontraron diferencias significativas (p >O.OS) 

en los volÍlllenes recuperados totales en 1 es tres grupos de ratones 

(apéndice 25). 

El vohnen de lavado bronquio-ahieolar promedio (VOLRECM.) de los 

tres lavados por pulmón tuvo una media de 0.76 ml en el total de ratones; 

no encontrándose diferencias significattwiils en los tres grupos (apéndice 25). 

El porcentaje total de vollllll!n r•cuperado (PTVClREC) por ratón 

fue en promedio el 76.S91 en la poblacl6n total; no observindose 

diferencias significativas (p >O.OS) en .il porcentaje total de los tres 

grupos de ratones (apéndice 26). 

Los porcentajes de volúmenes recuperados individuales (PVOLREl 1 , 2,3> 
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en cada uno de los tres lavados bronquio-alveolares realizados oor ratón 

tuvieron un promedio para la población total de 71.37% en el primer 

lavado. 79.51% en el segundo lavado y 78.90% en el tercer lava~o. Los 

porcentajes de volúmenes recuperados individuales no mostraron diferencias 

significativas (p >O.OS) en los grupos estudiados (apéndice 26). 

El fndice o relaci6n del vollllK!n total recuperado transfor1111do 

a µl con respecto al peso vivo de los ratones tuvo una media de 30.91 en e~ 

total de ratones; encontrándose diferencias significativas (p < 0.01) entre 

los grupos (apéndice 25). 

La correlación existente entre el vol1111en de lavado recuperado 

con respecto al peso vivo de los ratones fue positiva tanto para el grupo 

f. l:aemolytica (r = 0.18) 1 como para el grupo !· !!!!!!!!. (r • 0.55) y para 

el testigo (r = 0.27). La asociación entre el volllllefl de lavado recuperado 

y tiempo (horas) fue positiva para el grupo f. haemolytica (r • 0.10) 

y para el grupo ~· !!!.!'!!!.! (r = 0.10). pero negativa para el testigo 

(r = -0.18). 

El número de células nucleadas totales, de neutr6filos y de 

macr6fagos por ml de lavado bronquio-alveolar present6 una correlaci6n 

negativa con respecto al número de bacterias retenidas en el pu11115n y 

positiva en relación a las bacterias eliminadas en el grupo de ratones 

inoculados con f. haemolytica (cuadro 39). En el grupo expuesto a !· !!!!:!!!!. 

la correlación entre la respuesta celular y las bacterias retenidas·fue 

positiva, pero negativa en relación a las bacterias eliminadas (cuadro 39). 
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CUADRO 24. NUMERO DE CELULAS NUCLEADAS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-llLVEOLAR (NUCENUC) DE RATONES I\l!OCULADOS 
CON AEROSOLES DE P. HAEMOLVTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) V TESTIGOS (GRUPO T) EN DIFERENTES 
INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION. - --

Grupo N o 
Intervalos de tiempo postinoculacion {horas) 

2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 7.2xl0 4 1.lxl0 5 9.2xl0 4 9,lxlü 5 8.2xl05 9.4xl05 6.2xl05 2.9xl05 2.7x105 4.8xl05 1.lxl05 

± O.E. 6.lxl04 l.lxl05 6.9xl0" l.Oxl06 l.Oxl06 9.lxl05 5.lxl05 2.0xl05 1.lx105 5.4xl05 5.7xl04 

s 66 media 8.6x104 l.Sx10 5 8,7xl04 9,7xl04 7,4xl04 9,3xl0" 7.8xl04 9.0xlO" 6.0xl04 7.lxl04 9.6xl04 

± O.E. 5.4x104 S.Oxl04 3,0xl04 7,lxl04 6,3xl0 4 l.7xl04 4.4xl04 6,0xl04 2.lxl04 5,lxl04 l.Oxl05 

T 22 media 4.8xl04 4.SxlO" 4.0xlO" 2.8x10 5 l,6xl0 5 l.9xl05 l.8xl05 8,3xl04 l.2xl05 2.6xl05 l.5xl05 

± O.E. º· 7x10
4 l.6xl04 3.7xl04 l,6xl0 5 4,0xlO" 1.lxl05 l.9xl05 5.lxl04 4.4xl04 l.8xl04 2.8xl04 

O.E. • Oesviacion estSndar 

CUADRO 25. NUMERO DE CELULAS NUCLEADAS POR GRAMO DE PESO VIVO (CEGRPV) OBTENIDO.DE RATONES lNOCULADOS CON 
AEROSOLES DE P. HAE~OLVTlCA (GRUPO P) , S. AUREUS (GRUPO S) V TESTIGOS (GRUPO T) EN DIFERENTES 
INTERVALOS DEltEMPO POSTINOCULPCION, - --

Grupo N o 
Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 

2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 2 .axio: 4. Jx10: 3. 8x103 3,5x104 3,0xlO" 4,4x104 2,2xl04 l.lxl04 l.Oxl04 l.6x104 4, 1xl03 
±O.E. 2.2x10 4.8xl0 2.5x103 4, lxl04 3,8xl04 4,5xl04 l.6xl04 6.5xl03 6.5xl03 l.9xl04 2.0xl03 

s 66 media 3.4xlo: 6.5xto! 3.5x1D! 4.sxio: J,1xio: 3.9xl03 3.2xl03 J,6xl03 2.3xl03 2.7xl03 3.3xl03 

± O.E. l.8xl0 2.2xl0 8.2xl0 3.3x10 2,5x10 6.lxl02 1.9xl03 2.4xl03 8,Sxl02 2.0xl03 3.2x103 

T 22 media 1. 8x103 1, 7x103 l. 7xl03 l .3x104 7 .6xl03 7,5xl03 7.4xl03 3.6xl03 5.2xl03 1.0xl04 5.Bx103 

± O.E. 9.211101 4.0xl02 l.6x103 8.2x103 2.0x103 4,lxl03 8.0x103 2.lxl03 1.9xl03 1.2xla2 6.0x102 

O.E. • Desviación estándar 
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CUADRO 26. ANALISIS DE VARIANZA DEL NUMERO DE CELULAS NUCLEADAS 
TRANSFORMADO A LOGARITMOS (NUCENLOG) DE RAT~ES INOCULADOS 
CON AEROSOLES DE ~. HAEHOLYTICA (GRUPO P), ~· ~ (GRUPO S) 
Y TESTIGOS (GRUPO T). 

Fuente de 
Grupo variación G.L. Tipo 1.s.c. CM PR > F r2 

p modelo 33 14.729 0,446 0,0001 o.es 
'*peso 1 0,023 0.6119 

•volumen 1 0.404 0,0408 

réplica 2 2.677 0.0001 

hora 10 8,999 0.0001 

Rep*Hora 19 2,624 0,1348 

error 29 2,558 0.088 

total 62 17.288 
corregido 

s modelo 34 3,885 0.114 0,0268 0,68 

*peso l 0,827 0,0006 

•volumen º·ººº 0,9740 

réplica 2 0,248 0.1304 

hora 10 1.345 0,0329 

Rep*Hora 20 1.464 0,2601 

error 31 1.768 0,057 

total 65 5.654 
c.:orregido 

T modelo 12 2.145 0.178 0.1554 0.7? 

*peso 1 º·ººº 0,9713 

•volumen 1 º·ººº 0,9977 

réplica o º·ººº NO 

hora 10 2.145 0,1042 

Rep*Hora o º·ººº NO 

error 9 0.812 0.090 

total 21 2,957 
corregido 

NO = No determinable 
* " Covariable 
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CUADRO 27. PORCENTAJE DE NEUTROFILOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR ~CUDIFN) OBTENIDO DE RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS ~ TIEAPD PD~TINOCULACION.- ~ 

Intervalos de tiempo pos ti noeulaei 5n (horas) 
Grupo N o 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 2.00 19.77 69,02 93.22 96.44 96.88 87.55 33.81 11.48 19.73 9.58 
:t O.E. 2.97 27.01 22.40 4.10 2.78 2.28 2.83 30.77 8,03 37.85 11.85 

s 66 media 4.93 2,08 1.37 6.00 2.04 3.61 2.50 1.20 2,20 1.56 2.70 
:1: O.E. 9.40 2,04 1,90 8.97 1.55 2.64 2.40 1.20 4,31 l. 79 2.91 

T 22 media 0.62 o.so 0.25 1.62 o o 1.00 o 0.25 0.62 0.54 
:1: O.E. 0.53 0,70 0,35 1.50 o o 0.10 o 0,35 o.se 0.41 

D.E. • Desviaei5n estándar ... ... ... 
CUADRO 28. PORCENTAJE DE MACROFAGOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (CUDIFM) OBTENIDO DE RATONES 

EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS tl'E TIE~PD PDSTINOCULACION.-~ 

Intervalos de tiempo postinoeulaei5n (horas) 
Grupo N o 2 4 B 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 97.99 80,22 30.97 6.77 3.55 3.11 12.44 66.19 88.51 80.28 90.41 
± D.E. 2.97 27.01 22.40 4.10 2.78 2.28 2.83 30.77 8,03 37,85 11.85 

s 66 media 95.07 97,91 98,62 94.00 97.95 96.39 97.50 98.79 97.79 98.44 97.29 
:1: D.E. 9.40 2.04 1.90 8.97 1.55 2.64 2.40 1.20 4,31 1.79 2.91 

T 22 media 99.38 99.50 99,75 98.38 100.0 100.0 99.0 100.0 99.75 99.'38 99.46 
± O.E. o.53 0.70 0.35 1.59 o o 0.70 o 0.35 o.se 0.41 

O.E, = Desviación estándar 
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CUADRO 29. ANALISIS DE VARIANZA DEL PORCENTAJE DE NEUTROFILOS (CUDIFN) Y 
DE MACROFAGOS (CUDIFH) DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE 
P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) Y TESTIGOS 
\GROPD TJ. - --

Fuente de 
Grupo variaci6n G,L. Tipo I. S.C. CM PR > F r2 

p modelo 33 95840.2 2904,2 0.0001 0.90 
*¡M!SO 1 1919.0 0.0294 
*volumen 1 3,5 0.9224 
réplica 2 512.5 0,5040 
hora 10 86862.7 0.0001 
Rep*Hora 19 6542.3 0,5441 
error 29 10593.9 365.3 
total 62 106434J2 
corregido 

s modelo 34 795.9 23.4 0.1028 0.63 
*peso 1 10.5 0.4067 
•volumen 1 o.o 0,9921 
réplica 2 154.9 0.0112 
hora 10 132.8 0.5501 
Rep*Hora 20 497.5 0.0966 
error 31 461.1 14,8 
total 65 1257.1 
corregido 

T modelo 12 4.9 0.41 0.6856 0,49 

*peso 1 0.01 0.8872 
•volumen 0,15 0.6100 
réplica o o.o NO 
hora 10 4.7 0,5876 
Rep*Hora o o.o NO 
error 9 4.9 0.54 
total 21 9,8 
corregido 

ND • No detenninable 
* • Covariable 



6 I'• HAllQL YVSA 
e f, AUftlUS· 
• .TISTIGO 

,, ,, .. ,, 
TIBllPO (BOBAS) 

1110 ªºº 

·Fig. 11. Nlinero absoluto de neutr6filos por ml de lavado bronquio-alveolar (NUABSN) 
en ratones inoculados con aerosoles de P. haemolytica, de S. aureus y testigos 
(media ± error esdndar). - - -

... ... 
w 



• 

\ , 
' I 

' ' I 
I 

I , 

\ 
\ 
\ 

A 11~ HAE•OLn'ICA 
e ! . . AUltfUI 
• TE•TIGO 

\ 
\ 
\ 
\ / 
\ , 
\ , 
' , ' ,' 
\ I 

a ............ ---11""""'_., __ ,_..~--... ----... -----.------~ 
Oit14 1 f2 ·~ •• 71 "º ªºº TIBllPO (HORAS) 

Fig.12. Número absoluto de neutr6f11os por ml de lavado bronquio-alveolar (NABNLOG) . 
en ratones inoculados con aerosoles de P. haemolytica, de S. aureus y testigos 
(media ± error estándar). - - --



CUADRO 30, NUMERO ABSOll.U10 DE NEUTROFILOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (NUABSN) OBTENIDO DE RATONES 
INOCULADOS COtrlAEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (!lRUPO P), S, AUREUS (GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENrn>; INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION, - --

Grupo N 

p 63 media 
± D,E, 

s 66 media 
± O.E, 

T 22 media 
± D,E, 

Intervalos de tiempo postinoculaci6n (horas) 
2 4 8 12 24 48 72 150 300 Dt 

2.Bx 101 1.2xlO" 6,9xlO" 8,8x105 7,8x105 
5,Bx 101 l,4xlO" 6.0xlO" 1.0x106 9,5x105 

4.0x:J.01 3,8x103 1.4x101 8.4x101 l,8x101 

6,Sx:J.01 4, lxl03 2 .Ox101 l.4x10" 2,0x10 3 

2 .81:1!02 2 ,8>el02 3. 3x101 5,9xl03 o 
2.lx102 4,0xl02 4,7x101 7 .2x101 o 

9,lxl05 5,5xl05 l.5xl01 2.9x10~ 2,5)(105 l,5xlOJ 
R,8xl05 4,6xl05 2. lx101 2.BxlO" 5,5x105 2.4x10" 
3.2xl03 2,6xl01 l.Oxl01 9.0x102 1.ox101 9.lxl02 
2, 3x103 3, lxlOI 9. OxlOª l. 5x101 l, 9x10' 8, 3xl02 

o 1.1x101 o 3.exioz 1.sxio1 s.sx102 
o 6.SxlOª o 5.4x102 2,2x10' 7,8xl02 

O.E. • Desvfaci6n estándar 

CUADRO 31. NUMERO ABSOLur·o DE MACROFAGOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (NUABSM)OBTENIDO DE RATONES 
EXPUESTOS A AE:ROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S; AUREUS (GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS 'D"E TIEMPO POsfINOCULACION.- -

Grupo N 1 
Intervalos de tiempo postinocuhcHn (horas) 

2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 6. 9KLCl1 9 • 7xl0" 2,2xlO" 3.6xlO" 3.3xl0" 3.4x10" 6.SxlO- l.4xlos 2,4x105 2.2x105 9.5x1Q't 
± O.E. 5.SxLC1 1.lxl05 l,4xW 2,4x10" 5,4xlO" 3.7x10" 4.7x10 .. 3.4x10- l,Oxl05 l,Ox105 3.3x10" 

s 66 media s.2111d l.4xl05 8.5x10" 8,9x10" 7 ,2x10" 9.0xlO" 7.6x10- B.9xl0- 5.9xl0" 7.0xlO" 9.5x1Q't 
± O.E. 5,3de01 4.7x10" 2. 9x10" 6. 4x10" 6, lxlO" 1.Sxl~ 4,lxl<r' 6.0xl<>"' 2,2x10" 5,0xlO" l.Ox105 

T 22 media 4.Sdld 4.4x10~ 3. 9x10" 2. 7x105 1. 6xl05 l,9xl01 l,8x105 8,3xl0- l,2x1os 2.6x1os 1.5xlos 
.± O.E. 7,2xllCl1 l.6xlO" 3. 7x10" l,6x105 4,0xlO" 1.lxl01 l.9xl05 S. lxlQlt 4,4x10" 2, lxlO" 2. 7x10" 

D.E. = Desviación est5ndar 

... ... 
111 
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CUADRO 32. ANALISIS DE VARIANZA DEL NUMERO ABSOLUTO DE NEUTROFlLOS 
TRANSFORl4ADO A LOGARITMOS (NABNLOG) DE RATONES EXPUESTOS A 
AEROSOLES DE P; HAEMOLYTICA (GRUPO P)~ S. "AUREUS (GRUPO S) 
Y TESTIGOS ( GJ(\JPll T) • -

I Fuente de 
Grupo varfac16n . G,L, Tipo 1.s.c. CM PR > F ·r2 

p modelo 33 79,95 2.42 0.0003 o.so 
•peso 1 .:0;31 0,4937 
•volumen 1 1.24 0.1810 
rfpl fea 2 1.99 0.2390 
hora 10 66.82 0.0001 
Rep*Hora 19 9,56 0.7329 
error 29 19.2 0,66 
total 62 99.2 
corregido 

s modelo 34 55.78 1.64 0.0028 0,75 
•peso l 0,68 0,2926 
•volumen 1.02 0.1989 
réplica 2 29,86 0.0001 
hora 10 8.42 0,2215 
Rep*Hora 20 15.78 0.2374 
error 31 18.51 0,5!1 
total 65 74.30 
corregido 

T modelo 12 14.87 1.23 0.3189 0,64 
•peso 1.04 O,SJ79 
•volumen o.as 0,3543 
réplica o º·ºº ND 
hora 10 12.97 0.2955 
Rep*Hora o º·ºº NO 
error 9 8,07 0.89 
total 21 22.95 
corregido 

ND • No determinable 
* • Covarfable 
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.Fig, 13 • Número absoluto de macrófagos por ml de lavado bronquio-alv~olar (NUABSM) 
en ratones inoculados con aerosoles de f.. haemolytica, de!· ~y testigos 
(media± error estSndar). 



' 

a 

a''' ' • :u 

• ft.HAIMOLfllC(A 
e f.AU!CUf 
• T•ITIGO 

... 
TIEMPO (ROBAS) 

'°º 

F1g. 14. NQmero absoluto de macrófagos por ml de lavado bronqufo-alveolar (NABMLOG) 
en ratones inocula~os con aerosoles de f.. haemolyt1ca, de.§_. !!!!!!!!Y testigos 
(media t error estandar). 
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CUADR033, ANALISIS DE VARIANZA DEL NUMERO ABSOLUTO DE MACROFAGOS 
TRANSFORMADO A LOGARITMOS (NABMLOG) DE RATONES INOCULADOS CON 
AEROSOLES DE p;·HAEMOLYTICA (GRUPO P), S, AUREUS (GRUPOS) Y 
TESTIGOS {GRUl"O TJ. - -

Fuente de 
Grupo variaci'5n G,L, Tipo 1. s.~. CM PR > F r2 

p modelo 33 18.01 0.54 0.0001 0,85 
•peso 1 0,28 0,1097 
•volumen 1 1.35 0.0011 
rfplica 2 3.80 0.0001 
hora 10 8,58 0.0001 
Rep*Hora 19 3,98 0,0420 
error 29 3.00 0.10 
total 62 21.01 
corregido 

s modelo 34 3.81 0.11 0,0324 0.68 
•peso 1 0.85 0,0006 
•volumen 1 o.oo 0,9715 
~plica 2 0,19 0.2020 
hora 10 1.31 0,0385 
Rep*Hora 20 1.44 0,2807 
error 31 1.78 o.os 
total 65 5.59 
corregido 

T modelo 12 2.13 0.17 0.1564 0.72 
•peso 1 º·ºº 0.9724 
•volumen 1 o.oo 0,9933 
réplica o o.oo ND 
hora 10 2.13 0,1049 
Rep*Hora o O.DO ND 
error 9 0.81. 0.09 
total 21 2.94 
corregido 

ND • No detenninable 
* • Covariable 



CU~DRO 34. INDICE DE NEUTROFILOS ENTRE MACROFAGOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (INM) DE RATONES 
INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS DE TIERPD PD~TIROCULACION. - --

Intervalos de tiempo postinocu1aci6n (horas) 
Grupo N o 1 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 0,024 0.478 3,751 17.~20 45,850 46,380 7.343 1.121 0.135 1.363 0,124 
± O.E. 0,030 0.836 2.630 ~0.280 31,154 30.444 1.836 1.668 0.105 2.978 0.165 

s 66 media 0,066 0.024 0.018 0,078 0.022 0.040 0,029 0,015 0.028 0.022 0,033 
± O.E. 0.122 0.018 0,017 0,114 0,016 0,027 0.024 0,008 0.046 0.017 0,027 

T 22 media 0.010 0.010 0,010 0,020 0,010 0.010 0,015 0,010 0.010 0.010 0,010 
:1: O.E, º·ººº o.ooo º·ººº 0,014 o o 0,007 o o.ooo º·ººº o.ooo 

O.E. • Desviaci6n estSndar ... 
N 
o 

CUADRO 35, INDICE DE MACROFAGOS ENTRE NEUTROFILOS POR ML DE LAVAOO BRONQUIO-ALVEOLAR (IMN) DE RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S, AUREUS (GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T) EN 
DIFERENTES INTERVALOS DE TIERJSD Pl!T!Rl!CULACION. - --

Intervalos de tiempo postinocu1aci6n (horas) 
Grupo N o 1 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 63 media 76.?.50 28.060 0,628 0,076 0.037 0,033 D.143 4,815 20,066 38,229 34.745 
± O.E, 37,550 37,210 0,680 0,047 0.033 0.025 0,036 4.729 22,445 38.181 43.709 

s 66 media 63,916 58.333 77.li66 57,279 66.221 39.305 54,323 79,888 84, 181 66.721 59.213 
±O.E, 41,822 45.173 35,132 47.439 37.143 32.391 36.776 30,839 37,280 37.673 44,441j 

T 22 media 99,500 99,500 99,500 65,665 100 100 74.000 100 99,500 99,500 99.500 
± O.E, 0,707 0,707 0,707 47.142 o o 35,355 o 0,707 0,707 0,707 

O.E. • Desviación estSndar 
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CUADRO 36. ANALISIS DE VARIANZA DEL INDICE DE NEUTROFILOS ENTRE MACROFAGOS 
POR ML DE LAVADO BRIJCQUIO-ALVEOLAR (INM) DE RATONES INOCULADOS 
CON AEROSOLES DE P~'HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. 'AUREUS (GRUPO s)· 
Y TESTIGOS (GRUPO-r). - -

Fuente de 
Grupo variaci6n G.L. Tipo l. S.r. •. CM PR > F rZ 

p 1110delo 33 24301.9 736,4 0,0019 0.77 
*peso 1 576.5 0.1380 
*volumen 1 941.3 0.0610 

rfp11ca 2 1006.8 0.1494 
hora 10 17266.l 0.0001 
Rep*Hora 19 4511.0 0,5288 
error 29 7187.0 247.8 
total 62 31489,0 
corregido 

s modelo 34 0.12 0.003 0.1304 . 0.62 
*peso 1 o.oo 0,4231 
*volumen 1 o.oo 0.9421 
rfplica 2 0.02 0,0265 
hora 10 0.02 0.5261 
Rep*Hora 20 o.os 0,1054 
error 31 0.07 0.002 
total 65 0.20 
corregido 

T modelo 12 0.00 º·ºº 0.6866 0,49 

•peso 1 º·ºº 0.9022 
.vo~umen 1 0.00 0.6129 
r•plica o 0.00 NO 
hora 10 O.DO 0.5879 
Rep*Hora o o.oo NO 
error 9 º·ºº º·ºº 
total 21 O.DO 
corregido 

NO • No determinable 
* • Covariable 
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CUADRO 37. ANALISIS DE VARIANZA DEL INDICE DE MACROFAGOS ENTRE 
NEUTROFILOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (IMN) DE 
RATONES EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P) 
!· ~(GRUPOS) Y TESTIGOS (G'Rl.IPri TJ. 

Fuente de 
Grupo variaci6n G.L. Tipo I. s.c. CM PR > F rz 

p modelo 33 105264!i.9 31898.3 0.4749 0.53 
•peso 1 5289.3 0.6830 
*volumen 1 24955.1 0.3777 
réplica 2 124723.2 0.1528 
hora 10 396512.1 0.2891 
Rep*Hora 19 501165.9 0.6398 
error 29 901564.8 31088.4 
total 62 1954210.8 
corregido 

s modelo 34 5975058.l 175737.0 0.0192 O.fi9 
*peso 1 2903.2 0.8531 
*volumen 1 269055.9 0,0820 
réplica 2 3244496.8 0.0001 
hora 10 804084.9 0.4911 
Rep*Hora 20 1654517.0 0.4944 
error 31 2580675.2 83247.5 
total 65 8555733.3 
corregido 

T modelo 12 2330295.3 194191.2 0.445B 0.59 
*peso 218291.8 0.2924 
*volumen 171208,l 0.3479 
réplica o o.o ND 
hora 10 1940795.2 0.4415 
Rep*Hora o o.o NO 
error 9 1571141.7 174571.3 
total 21 3901437.0 
corregido 

ND • No determinable 
* • Covariable 



CUADRO 38, COEFICIENTES DE CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES OBTENIDAS DE LOS LAVADOS BRONQUIO-ALVEOLARES CON . 
RESPECTO AL TIEMPO POSTINOCULACION (HORAS), 

Grupo I / J NUCENUC NUCENLOG CEGRPV CUDIFN CUDIFM NUABSN NABNLOG NUABSM NABMLOG INM IMN 

p 0-12 H r • 0.836 0,825 0,890 0,788 -0.788 0.840 0,777 -0.532 -0.859 0,959 -0.618 
0-300 r • -0.288 -0.123 -0.300 -0.483 0,483 -0.356 -0.259 0,408 0,516 -0.332 0,283 

*p • 0,378 0,820 0.357 0,010 0.010 0,214 0.214 0.017 0.011 0,108 0.671 

s 0-12 H r • -0,357 -0.273 -0.318 -0.040 0,040 -0.149 0.764 -0.345 -0.242 -0.149 -0,639 
0-300 r • -0.074 -0.398 -0.338 -0.210 0.210 -0.456 -0.442 -0.104 -0,389 ' -0.190 0.041 

*p = 0.680 0,238 0.268 0,626 0.626 0.176 0,490 0,766 0,248 0.585 0,602 

T 0-12 H 0.614 0,709 0.602 -0.425 0.425 -0.084 -0.614 0.628 0,715 -0.052 0,069 ... 
r • N w 

0-300 r • 0.298 0,360 0.148 -0.000 º·ººº -0.018 0,288 0.233 0,357 -0.229 0.?.25 
*p • 0.372 0.214 0,603 0,943 0,943 0,964 0,403 0.366 0.214 0.951 O.fi37 

*p • prob > IRlbajo Ho:RHo=O 
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CUADRO 39, COEFICIENTES OE CORRELACION ENTRE EL NUMERO OE CELULAS 
NUCLEAOAS (NUCENUC), DE NEUTROFILOS (NUABSNJ Y DE MACROFAGOS 
(NUABSM) CON RESPECTO A LA RETENCION (INRET Y REMOCION (INREM) 
BACTERIANA, 

Grupo I I J NUCENUC NUABSN NUABSM 

r • -0.633 -0.519 -0.342 
f.. h111110lit1ca INRET 

p. 0.034 0.076 0,184 

r • 0.632 0.519 0,343 
INREM 

p • 0.033 0,077 0.169 

r • 0.493 0.218 0,480 
! . !!!!!.!!! INRET 

p • 0.296 0.286 0.095 

r • -0.494 -0.215 -0.484 
INREM 

p. 0.295 0.287 0,063 

p • prob > IRI bajo Ho•O 
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Figura 15. Cilulas bronquio-alveolares recuperadas dlspuls 
de la inoculaci6n con P. hawlf!ica. Poblaci6n 
predominante de neutr6f11os y 11g111os •cr6fago1 
(flechis). Tinci6n Wright. (x 400) 

Figura 16. Cilulas bronquio-alveolares recuper~das despuls 
de la inoculaci6n con S. aureus. Macr6fagos 
alveolares con vacuolas e~plasma. Tinci6n 
Wright. (x 1000) 
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C. Lesiones macro seó picas y microscópicas 

No se observaron lesiones macroscópicas atribufbles a las 

bcicte rias inoculadas en el total de ratones uti !izados. 

Histológicamente se observaron lesiones solo en los animales 

h1oculados con f.. haemol.vtica. Las lesiones consistieron en umt discreta 

f infil tracf6n de neutrófi los en la lámina propia y espacios aéreos de 

bronquios, bronquiolos y alvéolos (figs. 18y 19). 

La infiltraci ~n de neutrófilos se presentó a partir de la 

prinera hora después de la inoculación en el 66S de los ratones. A la 

segunda hora se presentó en el 100% de los ratones inoculados, 

111anteniéndose hasta las -18 horas en donde sólo se encontró en el 33% de 

1 os ratones. A partir de las 72 horas post inoculación no se observó 

infiltración de neutrófi los (cuadro 40). 

En los pul111Jnes del grupo de animales expuestos a ~- .!.!:!!!.!!! 

y en el grupo testigo no se observó infiltración de neutrófilos en 

ninguno de los intervalos de tiempo postinoculación ( fig. 20) 

CUADRO 40. PORCENTAJE DE RATONES QUE PRESENTARON CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS 
EN LOS DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO DESPUES DE LA 
INOCULACION Cal f.. HAEMOLYTICA. 

Intervalos de tiempo post1noculac1on(horas) 
o 2 4 s 12 24 48 72 150 300 

O 66 100 100 l OD 66 100 33 o o o 

En los ratones inocul ad1>s con S. aureus y en los testigos no se 
presentaron cambios. - --



Figura 17. 
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Pu1"'6n de rat6n cuatro horas despuls de 
la inoculaci6n con aerosoles de P. 
ha1110l¡!ica. Migraci6n de neutr6fTlos 
a trav s di la lillina propia y del . 
epitelio ciliado de bronquiolo (flechas). 
H 1 E. (x 400) 

Figura 18. Pulm6n de ratón cuatro horas despu6s de 
la inoculaci6n con aerosoles de P. 
haemol~ica. Neutrófilos. con alvAoTos. 
R.& E. X 400) 
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Figura 19. Pulmón de ratón después de la inoculación con 
aerosoles de S. aureus. Espacios aéreos sin 
exudación celiilar:--i:r-& E. (x 25) 



VI. DISCUSION 

En el modelo utilizado, se encontr6 que a mayor núme10 de 

f.. haemolytica contenidas en el inóculo inicial, un menor niiuero de 1.as 

mismas se depositó en los pulmones de los ratones al conclufr la 

inoculación (correlación negativa, r = -0.99). 'Esto es consiste~te11,;191que 

con mis alta correlación que la obtenida por López en 1981 (r • -0.10 ) 

( 118). Este bajo dep6sito de f.. haemolytica en los pulmones de rator:1•s 

concuerda tambi6n con h observada por Ltllie y Thomson en 1972 (116) • 

La asociaci6n negativa en el depósito de f.. hlemolytica no 

concuerda con la observada por Gol dstein y Green en 1967 ( 45) en ratcmes 

inoculados con Pasteurella pneumotropica ya que en este caso se prese111tó 

una asociación positiva. 

La correlación negativa (r • -0.47) observada entre la 

concentración de inóculo inicial de Staphylococcus ~y su dep6si:to 

en los pulmones de los ratones, coincide con los hallazgos de Laurenz:ii 

~· en 1964 (113). Estos investigadores mencionan que a mayores 

concentraciones de inóculo de .§.. aureus, un menol' porcentaje de los 

mismos son retenidos en los pulmones de ratones. 

Las marcadas diferencias que se obtuvieron entre los coeficte.rntes 

de correlación de f.. haemolytica (r • -0.99) y de ~· !!!!!!!!. (r • -0.4 i') 

con respecto a la concentración de inóculo inicial y depósito en los 

pulmones de lo~ ratones al conclufr la inoculaci6n, son consistentes ·con 

las encontradas por Lillie y Thomson en 1972 (116). Estos investigalbr-es 

encontraron que f.. haemolytica se depositó en menor grado que .§.. !!!.!!!!!!.· 

Se desconoce el mecanismo exacto de este fenómeno, pero existen varta:s; 

hipótesis que tratan de explicarlo. Laurenzi !!.!!.· en 1964 (113) 

proponen que cuando las bacterias en el inóculo y en el aire se encuentran 

129 
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en altas concentnaciones predisponen la fonnación de aglomerados 

bacterianos. Estos aglomerados bacterianos por su mayor tamano son mis 

fácilmente retenidos en cavidad nasal y no alcanzan a penetrar al pulmón. 

Este fen6meno puede ser de mayor importancia en las bacterias que 

presentan tendencia a la aglomeración> Por ejemplo, Lillie y Thomson en 

1972 ( 116) sugieren que f. haemolytica tiende a formar aglomerados 

en aerosoles debido a las caracter•sticas de su cápsula mucoide. Otra 

posibilidad a considerar ser•a que los aglomerados bacterianos reflejen 

un número irreal de unidades formadoras de colonias al realizar la cuenta 

en los medios de cultivo sembrados. Sin embargo, esto no ha sido bien 

doclllM!ntado. 

Se ha postulado por otro lado que algunas bacterias son muy 

susceptibles al ºstressº de la inoculación por aerosol. En una revisión 

realizada por Lillie y Thomson en 1972 (116) en relación al efecto del 

ºstressº sobre las bacterias, concluyeron que en general las bacterias 

gram negativas son mis susceptibles al ºstressº de la inoculación por 

aerosol que las gram positivas. Este fenómeno se debe principalmente a 

fluctuaciones en la humedad relativa, temperatura, exposición a oxtgeno, 

deshidratación y rehidratación. Estos mismos autores determinaron que 

§_. ~ resiste más las condiciones de ºstressº que f.. haemolytica. 

Esto podrta explicar el por qué en la presente investigación los ratones 

expuestos a f.. haemolytica tuvieron un menor depósito en los pulmones a 

mayores concentraciones del inóc~lo inicial que en los expuestos a 

§_.~. 

La fase de crecimiento en la que se encuentren las bacterias 

utilizadas en el inóculo puede también tener también efecto sobre el 

número de bacterias depositadas después de un aerosol. Goodlow y Leonard 
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en 1961 ( 49) demostraron que las bacterias en la fase log;-rftm·:ca de 

crecimiento son más susceptibles a influencias ambientales y a la 

inoculación por aerosol que en la fase lag o en la fase estacionaria. 

En el presente estudio el in6culo utilizado se preparó a partir de 

bacterias en fase logarttmica, lo cual pudo haber influf do en el número 

de bacterias depositadas en los pulmones de los ratones. 

La curva de remoción de f.. haemolytica se llevó a cabo con un 

patr6n similar al descrito en ratones por Lillie y Thomson en 1972 (116). 

Sin embargo la velocidad de eliminación de f.. haemolytica encontrada por 

Lillie y Thomson fue menor que la observada en esta investigaci6n. El 

patr6n de e11minaci6n rápido y progresivo de f. haemolytica coincide con 

el descrito por Campbell !l.!!· en 1983 ( 15) para esta bacteria en 

ratones. 

El patrón de eliminación de f.. haemolytica coincide también con 

el de f.. Qneumotropica en ratones observado por Goldstein y Green en 1967 

( 45), por Jakab y Di ck en 1973 ( 84 ) y por Jakab en 1974 ( 85 ) • Sin 

embargo, la velocidad de eliminación de f.. pneumotropica descrita po~ 

Goldstein y Green en 1967 ( 45) fue menor a la observada en f.. haemolytica 

en el presente trabajo. 

El patrón de eliminación de f.. haemolytica en ratones fue similar 

pero con menor velocidad al descrito en esta bacteria en bovinos por 

Lillie y Thomson en 1972 (116). 

La curva de eliminaci6n de f.. haemolytica fue consist~nte con las 

obtenidas por otros investigadores utilizando algunas bacterias gram 

negativas. Se han descrito curvas de eliminación similares a la de 

f.. haemolytica en r~tones con!_. coli, Flavobacterium sp y Proteus 

mi: ·abil is por Jackson et a 1. en 1967 ( 80) y por Gre1m y 3reen en 1968 
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( 54). Southem !!..!!.·en 1971 (158) encontraron el mismo patrón de 

eliminaci6n para dos cepas diferentes de Serratia marcescens en ratones, 

aunque con mayor lentitud que los resultados obtenidos en el prese~t• 

estudio con f.. haemolytica. 

Por otro lado, existen descripciones de remoción de bacterias 

gr1111 negativas en ratones que no concuerdan con los resultados de este 

trabajo. Por ejemplo, Jay !L!!· en 1976 ( 91) utilizando g_. colf 1 

encontraron una eliminaci6n de sólo el 21.5% a las cuatro horas 

postinoculación, mientras que en esta investigación f.. haemolytica fue 

eliminada en un 85% en el mismo tiempo. Se han descrito patrones de 

remoción muy erráticos en ratones utilizando Klebsiella pne1M110niae por 

Jay !L!!.en 1976 ( 91 ). Después de inocular esta bacteria no fue 

eliminada y se multiplic6 en los pulmones de los ratones. 

Es interesante hacer notar que el patrón de remoción general de 

.f. haemolytica encontrado concuerda con el descrito para otras bacterfas 

gram negativas en ratones. Sin embargo, f.. haemolytica presentó un 

aumento en el número de bacterias a la segunda hora postinoculJción, pero 

se normalizó el p~trón de eliminación a las cuatro horas de acuerdo al 

patrón de i· !!!!!!!!.· Este comportamiento ha sido descrito también con 

Pseudomo"!l spp en ratones.Jackson !t.!!.· en 1967 ( 80,) y Southem !!..!!.· 
en 1971 (159) encontraron un incremento en el número de Pseudomonas spp 

a la primera hora! después de la inoculación, pero la eliminación se 

normalizó a la cuarta hora • siguiendo el mfs1111 patrón de otras bacterfas 

gram negativas. 

El patrón de remocfón de .f. haemolytica en ratones es consistente 

con los de otras bacterias gram negativas estudiadas en alg111as especies 

anfmales. Concuerda con la eliminación de g_. coli.Y .f. mfrabilis en 
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cobayos ( 147, 82 ). Coincide tallDfál con la observada en conejos y 

bovinos con !· marcescens ( 18 , 172) y en cerdos con i· f2!! ( 19 , 28 ) • 

La curva de remoción de 1· !!!!.!!!!. encontrada en este trabajo, 

coincide con las descritas en otras investigaciones con ratones, ya que 

siguen un 111is1110 patrón y velocidad de eliminación, habiéndose eliminado 

mis del 951 de las bacterias inhaladas a las 8 horas postinoculación. 

Concuerda con los estudios de Laurenzi !!..!!.· en 1964 (113), Green y 

Kass en 1965 ( 53 ), L111ie y Thomson en 1972 (116), Hsieh !!..!!.· en 1978 

( 72 ) , Jay !l.!l en 1976 ( 91 ) y Nugent y Pesanti en 1982 (136). 

El patrón de remoción de !· !!!!!.!!.!.. fue el mismo, pero mis lento 

C0111paracf9 con el descrito para Staphylococcus ~ ( 54 ) y para 

Streptococcus pne1111011iae ( 91 ) • 

La curva de eliminación de !· ~en los ratones de esta 

investigación es similar a la descrita en cobayos ( 82 ) sin embargo en 

bovinos la remoción fue ligeramente mis rápida en las primeras horas 

( 116) y en ratas fue más lenta ( 47 ) • También coincide con e 1 patrón de 

eliminación de otras bacterias gram positivas, como Bacillus subtilis en 

cerdos (150) a1.11que este último es mis rápido que 1· .!!!.!!!!!.· 

En el grupo inoculado con f. haemol.ytica es interesante hacer notar 

la gran variación en los valores.de remoción tanto en los animales de una 

misma réplica como entre réplicas. Este grado de variación no se encontr6 

en el grupo de ratones e1Cpuestos a~· !!!!!.!!!· Variaciones similares han 

sido descritas tallDién en animales e1Cpuestos a !· haemolytica (116). Por 

otro lado se han encontrado tambi&i pequeftas variaciones en los valores 

de remoción de S. aureus (113, 54 ,116, 52) y de f. mi rabi lis en condiciones 

normales (54). 

La gran variación encontrada en los valores de remoción podrta 
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deberse a la mayor susceptibilidad de algunos ratones a la inoculaci6n 

con f.. haet11>lytica, o sea a una variaci6n individual ( 3 ). Otra posible 

explicaci6n serfa que algunos de los animales con valores erriticos 

estuvieran padeciendo una enfermedad subcHnica que alterar.a los 

mecaniSlllOS de defensa. Existen varios reportes de procesrs subcltnicos 

que afectan los mecanismos de remoción (167 ,118).Tampoco se puede 

descartar la posibilidad de variaciones en las técnicas utilizadas en los 

estudios con f.. haemolytica. Sin embargo, es diffcil pensar que 

casualmente el mayor número de animales con valores erráticos se present6 

en el grupo inoculado con f.. haemolytica y no en §.. !.\!!!!!!!: Pero por otro 

lado, sf serfa posible explicarlo, dado que de acuerdo al análisis 

estadfstico la réplica 1 fue diferente a las demás en el grupo expuesto 

a f.. haemolytica. Esta diferencia pudo deberse a que fue la primer rélica 

experimental de la investigación y es probable que sea la réplica donde 

menor homogeneidad se haya tenido en las técnicas utilizadas. 

Es necesario mencionar que aunque en esta investigación se 

demostr6 la capacidad del pulmón de ratones nonnales para eliminar 

f.. haemolytica y ~· ~de una manerá progresiva y predecible, existen 

diferencias en el dep6sito y en la eliminación de bacterias en los 

pulmones de diferentes especies animales (bovinos y ratones) expuestos 

incluso al mismo aerosol (118 ). También se han descrito diferencias en 

la remoción de diferentes bacterias por el pulmón de una misma especie: 

animal ( 159) como también diferencias en la eliminación entre cepas de 

una misma bactiri a ( 158). 

A pesar de las marcadas variaciones en los valores de remoción 

entre animáles y entre réplicas en el grupo inoculado con f.. !!!!!J!lolytica, 

no se observaron diferencias significativas (p > 0.05) entre este grupo 
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y el expuesto a !· .!!!!'.!!!!.• Esto se debe probablemente a qlie el anilisis 

de varianza se realizó con valores transfonnados a escala logarftmica. 

La transfonnación logarftmica, en general, a11111entó también los 

coeficientes de correlaci6n y los de detenninación de los modelos 

. estadfsticos ut·tlizados. Holt en 1980 ( 70) sugiere que la transfonnaci6n 

logarftmica reduce las variaciones dentro del grupo (grupo f.. haemolytica 

y grupo !· aureus) consiguiendo asf una dtstribució~ nonnal de los 

valores, una independencia entre la media y la varianza y logrando la 

adittvtdad de los efectos ( 21). Aunque otros autores ( 21) recomiendan 

la transfonnación arco seno para el anilisis de datos en escalas de 

fndice expresados como porcentajes, esta transfonnación no funcionó para 

el estudio de los fndices de remoción y retención. 

En el anilisis de los valores de remoción se observó que el peso 

del pulmón tuvo un efecto significativo (p < 0.05),también se observó 

una diferencia significativa (p < 0.01) entre el peso del pulmón de los 

ratones inoculados con f.. haemolytica con respecto a los expuestos a 

ª-· aureus, siendo proporcionalmente más pesados los pulmones de los 

ratones expuestos a !· haemolytica. Esto podrfa explicarse por la 

marcada respuesta inflamatoria encontrada en el grupo !· haemolytica y 

no en el grupo !· !!!!!!!!.· Esta respuesta inflamatoria. caracterizada 

por una marcada exudación (importación de células de la sangre al pulmón) 

pudo contribufr significativamente a aumentar el peso del pulmón. Otros 

autores, también han observado que la respuesta inflamatoria a la 

inoculación de bacterias aumenta el peso de los pulmones. Jackson et al. 

en 1967 ·e 80) observó este feniimeno en ratones expuestos a Pseudomonas spp; 

Johnson et al. en 1983 (lOo) encontraron lo mismo en pulmones de equino 

inoculados con Corynebacterium egui. 
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En el estudio de las células bronquio-alveolares, las cuentas 

diferenciales de células fagocfticas de los pulniones de ratones testigo 

inoculados únic1111ente con aerosoles de solución amortiguadora de fosfat11s 

fueron de 991 de macr6fagos y lS de neutrófilos. Estos valores coinciden 

o son 11111y similares a los encontrados en otras especies a1.hnales en 

condiciones nonnales (ver cuadro 7). Es interesante hacer notar que los 

animales expuestos a aerosoles bacterianos, inmediatamente después de la 

inoculación (cero horas) ya presentaban un aumento en el número de 

neutr6filos. 

La exposici6n de ratones a aerosoles de !· haemolytica indujo un 

aumento significativo (p < 0.01) tanto en el número de células totales por 

ml de lavado bronquio-alveolar, como en e 1 niilnero de neutr6filos y por 

lo tanto en el fndice de neutr6filos/1111cr6fagos, de las cero a las 12 

horas postinoculación. El número de macrófagos alveolares pennaneció 

sin cambios a través del tiempo en este grupo. 

El aumento en el niinero de células totales y especf ficamente de 

neutr6filos encontrado en el grupo de ratones expuestos a ,t. haemolytica 

es similar a lo observado por López en 1~81 en bovinos inoculados con la 

misma bacteria ( 118) y en cobayos inoculados con Pseudomonas aeruginosa 

( 139). Coincide también con los resultados obtenidos en ratones 

inoculados con Klebsiella pne11110niae y g_. f9.!.!. aunque con una metodologfa 

diferente, ya que en dicha investigación se realizó la cuenta de 

neutrófilos en cortes de pulmón ( 141). 

Por otro lado, en los ratones expuestos a 1· !!!.!!!!!. el niinero de 

células totales fue inferior al del grupo testigo, aunque esta diferencia 

no fue estadfsticamente significativa (p > 0.05)¡ a pesar de esto, la 

relación neutr6filos-macr6fagos sf fue diferente a la del grupo testigo, 
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y~ que se observ6 11'1 a1111ento en el níilero de neutrófilos, mientras los 

111acr6f1gos alveolares no mostraron cambios a travls del tiempo. Estos 

tlallazgos coinciden en lo descrito con !· !!!!'.!!!!.en ratones (137) y en 

cobayos ( 77 ) • 

La hfp6tesfs planteada de migración de neutrófilos a espacios 

a~reos despuls de la inoculación bacteriana, es aceptada tanto para 

~· haet110lytica como para !· .!.!!!!.!!!. (p < 0.01). Sin embargo, cabe mencionar 

que la afluencia de neutrófi los fue mayor en .f.. haemolytfca y que en 

§_. !!!!!!!!. fue mtni1111. 

En ratones testigo inoculados solamente con solución amortiguadora 

di! fosfatos, se observó un leve aumento en el número de células totales 

a través del tiempo postinoculación; no obstante, el niinero de 

ne11tr6fflos pennaneció más bajo que en los grupos expuestos a aerosoles 

bacterianos. En contl!aste, el número de macrófagos fue mayor en el grupo 

testigo comparado con los otros grupos en las primeras 12 horas, por lo 

qiae se podrta pensar que el aumento observado en las células totales en 

l<>s ratones testigo correspondió principalmente a macrófagos alveolares. 

Es"tos resultados coinciden con otras descripciones en las que no se 

observa ron incrementos marcados en las células totales ni en neutrófilos 

después de exponer cobayos y hamsters con solución salina o agua estéril 

( 77, 74). Concuerda también con lo descrito en cobayos expuestos a 

aercisoles de agua destilada (157). Por otro lado, existen descripciones 

de a1111ento en el niinero de polimorfonucleares después de la inoculación 

únic!lllente con solución salina en ratones ( 137). La conclusión obtenida 

con el uso de testigos inoculados con soluciones inocuas para el estudio 

de las poblaciones celulares del pulmón concuerda con la consideración 

ge11eral de que son el testigo apropiado para ratones expuestos a 
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bacterias (141). 

Las marcadas diferencias en la afluencia de neutrófilos a espacios. 

aéreos entre los ratones inoculados con f.. haenol.vtica, !· !!!.!!!!!. y los 

testigos en los lavados bronquio-alveolares fueron reflejadas de igual 

fonna en los estudios histopato16gicos. Solamente en el grupo expuesto a 

f.. haemolytica se presentaron cambios microsc6picos demostrables. Los 

cantlios consistieron en una discreta infiltraci6n de neutrófilos en 

llmina pl"Opia y espacios aéreos de bronquios, bronquiolos y alvlolos, 

a partir de la primera hora postinoculación. 

Los cambios histopatológicos en los ratones expuestos a 

f.· haemolytica son similares a los observados en bovinos inoculados con 

esta misma bacteria, aunque en esta última especie animal la respuesta 

neutrofU ica fue mucho más severa ( 118). 

Los mecanismos por los cuales f.. haemolytica induce en ratones 

una mayor afluencia de neutrófilos a espacios aéreos que !· !.!!!.!.!!!. 

después de haber sido expuestos a aerosoles bacterianos no se han 

esclarecido por completo. Estas diferencias pueden deberse a variaciones 

en las caracterfsticas de estos dos microorganismos o generalize~do, a 

diferencias entre bacterias gram negativas y gram positivas. La exposic16n 

a bacterias gram negativas como Klebsiella pne11110ntae y ~· fQ!! en 

ratones indujo una notable afluencia de neutrófilos a espacios aéreos, 

mientras.que este efecto quimiotáctico no fue observado en la inoculaci6n 

de una bacteria gram positiva como !· ~ (141). El incremento en el 

número de neutrófilos en el pulmón ha sido descrito también en cobayos 

después de inocularlos con !_, ~-y !· pneumoniae, pero no con 8aci11us 

subtilis (149). 

Las caracterfsticas bacterianas que determinan la capacidad de 
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inducir la movilización de neutrófilos a los espacios aéreos, son 

debidas en las bacterias gram negativas al lipopolisacirido (LPS) presente 

en su pared celular ( 65). Las fracciones de LPS que mayor efecto 

quimiotáctico hacia neutrófilos han demostrado son heptosa y 1,pido A. 

También se ha postulado que las propiedades biológicas de los 1,pidos 

dependen a la vez de su composición en leidos grasos ( 65). 

La inoculación con bacterias gram negativas ha demostrado 

inducir una respuesta·celular similar a la obtenida con la aaninistración 

de LPS (libre de bacterias) en varias especies animales. Se ha descrito 

con LPS de Pseudomonas putida, de Enterobacter agglomerans, de Klebsiella 

oX,Ytoca y de Salmone1'a thyphosa en cobayos y hamsters ( 65, 74 ). 

Se han descrito diferentes mecanismos mediante los cuales el LPS 

bacteriano ejerce efecto quimiotáctico sobre los neutrófilos. Uno de estos 

mecanismos es el propuesto por Snella !t!!· en 1982 ( i57), quienes 

sugieren que el efecto del LPS en los neutrófilos es mediado por macr6fagos. 

Se sugiere que después de la fagocitosis de LPS o bacterias por macr6fagos, 

es probable que estos liberen otros factores quimiotácticos que producen 

el reclutamiento de neutr6filos al sitio de la infección (106, 77). 

Por otro lado, se ha descrito que las endotoxinas bacterianas son 

capaces de activar la vfa clisica y altema del compl,einento en cobayos 

( 74), lo que podrta contribufr a la atracción de neutrófilos. Otras 

investigaciones han cuestionado esta idea ya que se ha demostrado que en 

animales descomplementados y expuestos a LPS, la migración de neutr6filos 

no se vio alterada (157). No obstante, los macrófagos pueden secretar 

c3 y c5, los cuales son factores quimiotácticos para neutr6filos y ejercer 

este efecto sin participación del complemento sérico (157). 

Otros autores sugieren que el LPS bacteriano es quimiotáctico 
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para neutrófilos a través de sistemas bio16gicos complejns. pero que 

también puede actuar directamente sobre ellos. tal como se ha demostradll 

in vitro ( 74). 

En esta investigación no fue posible establecer cuil fue el 

1111canismo de atracción de neutrófilos en los ratones expuestos a 

f. haemolytica. Son necesarias futuras investigaciones que penl'itan 

dilucidar este fenómeno. 

Por lo que respecta a las bacterias gram positivas. aunque su 

capacidad quimiotictica es muy inferior.a la comparada con las gram 

negativas. se ha postulado que el efecto quimiotáctico es mediado a travls 

de macrófagos activados o mediante el sistema de complemento (111). Se ha 

demostrado recientemente que s1 es posible producir con ~· .!!!!!!!!. una 

afluencia de neutrófilos a espacios aéreos de ratones utilizando altas 

concentraciones de inóculo (137). Es probable que la concentración 

utilizada de ~· !!!r.!!!! en la presente investigación no haya sido la 

suficiente para establecer una clara respuesta neutrofílica. Esta 

dependencia de concentración de inóculo de ~· ~ para producir una 

respuesta de neutrófilos puede ser la ca~sa de los variables efectos 

sobre los neutrófilos encontrados con esta bacteria por otros 

investigadores. 

Es interesante mencionar que en los ratones expuestos a aerosoles 

de f_. haemolytica y en los testigo. el aumento en el número de células 

totales a partir de las 48 horas. correspondió a macrófagos alveolares. 

Una posible explicación al respecto es que el aumento en los macrófagos 

alveolares haya sido para substituir progresivamente a la población de 

neutrófilos presentes en las primeras 24 horas en los ratones expuestos 

a f. haemolytica. Se ha descrito que la substitución de neutrófilos en 
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un sitio inflamatorio por células mononucleares se efectu6 cuando los 

neutr6f11os tenhn cierto tiempo de edad. Esto pudo contributr a que se 

presentara este patr6n de aunento de macrófagos en el perfodo mencionado. 

En los ratones testigo el mecanismo pudo haber sido el mismo, debido a una 

111fnima aflliencia de neutr6filos quizá no perceptible con la metodotog•a 

utilizada. En los ratones expuestos a !· aureus, no se observ6 el allfteflto 

de niacr6fagos a partir de las 48 horas, posiblemente debido a que con la 

concentración inoculada, los macrófagos alveolares fueron capaces de 

e11111inar esta bacteria sin la cooperación de neutrófilos (137) por lo que 

no fue necesario substitufr a estos últimos. 

De la segunda hip6tesis planteada en relación a la existencia de 

una posible correlaci6n entre la respuesta inflamatoria medida por la 

afluencia de cilulas al pulm6n y la remoción bacteriana, se concluy6 lo 

siguiente. En el grupo de ratones expuestos a f.. haemolytica, la 

correlaci6n existente entre neutrófilos y macrófagos con respecto a la 

retención de esta bacteria, fue negativa. En otras palabras, él a1111ento 

en el niinero de neutr6filos y macr6fagos se asociaba con un menor número 

de bacterias en el pulmón.Estos resultados pordrtan sugerir que las 

bacterias inhaladas eran fagocitadas y destruidas, reduciéndose su nGmero 

a través del tiempo. Sin embargo, en los ratones inoculados con !· aureus, 

las bacterias también eran eliminadas con el mismo patrón que 

~· haemolytica a través del tiempo, a pesar de no haber un incremento 

en el número de células .fagoctticas (correlactón positiva). Por lo tanto, 

las correlaciones entre remoción bacteriana y respuesta inflamatoria 

fueron totalmente opuestas en las bacterias estudiadas. 

La diferencia entre los ratones expuestos a~· haemolytica y a 

!· !!!!!!!.len relación al núnero de neutrófilos y su asociación con la 
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eliminación de estas bacterias inhaladas, puede tener varias 

explicaciones. Existe la posibilidad de que la presencia de neutrófilos 

en los espacios aéreos en los animales expuestos a f.. haemolytica haya 

sido accidental, debida al efecto quimiotáctico ejercido por el LPS de 

esta bacteria pero que los neutrófilos no hayan participaúo activamente 

en su eliminación. 

En esta investigación no se estudiaron los fndices fagocfticos, 

por lo que no se pudo detenninar si los neutrófilos realmente participaron 

en forma activa en la fagocitosis y eliminación de f.. haemolytica tal como 

habfa sido sugerido por. López en 1981 (118) con esta misma bacteria o 

por Pierce !!...!!.·en 1977 (141) con otras. Aunque algunos investigadores 

piensan que la simple observación microsc6pica de células recuperadas en 

los lavados es suficiente para estudiar el fndice fagocttico, estudios 

in vivo han demostrado que esta técnica puede ser poco confiable por lo 

que hay que recurrir a otras técnicas como microscopfa electrónicft, 

inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa entre otras ( 89), 

Otra posible explicación del incremento marcado de neutrófilos en 

los pulmones de los ratones expuestos a f.. haemolytica podrfa se~ que 

los macrófagos alveolares no fueron capaces de eliminar esta bacteria por 

sf solos como en el caso de ~· !!!.!'.!!!!· Se ha descrito la presencia de una 

substancia tóxica para macrófagos alveolares con f.. haemolytica y se 

sugiere que los macrófagos en presencia de un gran niinero de estas 

bacterias son afectados ( 6, 123, 36 ). Esta disminución de la capacidad 

de eliminar f.· haemolytica pudo haber contribufdo a que se reclutaran 

neutrófilos a espacios aéreos. 
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Apéndice l. Aparato de inoculación por aerosol 



RECIPIENTE 
CONt'éfNOL 

• 
1 

NEBULIZADOR 

1 
COMPRESORA 

Apéndice 2. Aparato de inoculación por aerosol (Diagrama de flujo de aire) 



APENDICE 3 , NUMERO DE BACTERIAS POR GRAMO DE PULMON (COLGRPUL) DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE 
P. HAEMOLYTICA (GRUPO P) Y DE S. AUREUS (GRUPO S) EN LOS DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO 
'P'OSTIRrit:arn:t~N. - --

¡.¡s de Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo rfplica o 2 4 8 12 24 48 72 

p 1 3.5xl05 l.3xl05 1. 7xl05 6,0xl04 l,8xl04 o o l,Oxl04 9.3xl03 

p 2 7.4xl05 3,4xl05 8.3xl05 l. 7xl05 3,4xl05 8. lxlf' 2 o o o 
p 3 7,3xl0 5 2.6¡<105 7,9xl0 5 4,4xl04 5, 5xl0 3 o o 5,5xl02 o 

Total de media 6,09x105 2.4x10 5 5.9xl05 9, lxl04 l .2xl05 2.7xl02 o 3,8xl03 3. lxl0 3 

grupo . ± O.E. 3,5 xl0 5 l .2xl05 3,8xl05 l.Oxl05 2. 7xl05 4.3xl02 o 8.7xl03 7 .6xl03 

... 
"' s 1 8, lxl0 5 s.Bxl05 5,2xl05 l .4xl05 5,8xl04 5.8xl03 6,8xl02 o o IO 

s 2 l. lxl06 7,8xl0 5 4.3xl05 7.6xl04 7. lxl04 1.2xl04 3.2xl03 o o 
s 3 1.0xl06 7,7xl0 5 3.3x105 l,5xl05 l,4xl04 l.Oxl04 l. 2xl0 3 o 2.sx102 

Total de media 9.9x105 7. lxl05 4,3x105 l,2xl0 5 4,8xl04 9, 7xl03 l. 7xl0 3 o 8,4xl01 

grupo ± O.E. 4.Bxl0 5 2.0xl0 5 l.8xl05 4.7xl04 3,7xl04 6, lxl0 3 l.2xl03 o 1.3xl02 

O.E. m Desviación estándar 



APENO ICE "1. l'lUMERO DE BACTERIAS POR RATON (COLRATON) OHENIDO DESPUES DE LA INOCULACION CON AEROSOLES 
DE P. HAEMOLVTICA (GRUPO P) V'DE S. AUREUS (GRUPOS) EN LOS DIFERENTES INTERVALOS DE TIE~PO 
POSnNIXDC~CHJR. - --

Nll de I nterva 1 os de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo tip 1ica o 2 8 12 24 48 72 

p 1 8,4xl04 4,8xlO" 4.BxlO" 1.6x104 5.9xl0 3 o o 4.5xl0 3 3,0xl0 9 

p 2 l,6xl0 5 9,9xl0 4 2.6xl0 5 4.0xl04 6,6xl04 l,6xl02 o o o 
p J l. 9xl0 5 7 ,6xlO" 2,0xl0 5 1. 7xl04 1.6xl0 3 o o 1.0xl02 o 

Total de media 1. 5xl0 5 7 .4xl0 4 1. 7xl0 5 2.4xl04 2,4xl04 5, 5xl01 o 1.5xl0 3 1.0xl03 

grupo D.E. 9.Bxl04 3, lxlO" 1. lxl0 5 2. lx10 4 5,2xl0 4 8,8xl01 o 3. 7xl0 3 2,4xl0 3 

... 
O\ o 

s 1 2. lxl0 5 l. 5xl0 5 9,2xl04 2.8xl04 1.2xl04 l. 7xl0 3 2.oxio2 o o 
s 2 2.2xl0 5 l. 7xl0 5 9,Bxl04 2.2xl04 1. 7xl04 3,0xl0 3 7.6xl0 2 o o 
s 3 2.lxl0 5 l. Bx10 5 6.6xl04 3.4xl04 6,5xl0 3 2,3xl0 3 4.0xl02 o 1.ox102 

Total de media 2. lxl0 5 l,7xl0 5 8. 5xl04 2.Bxl04 1.2xl04 2' 3xl0 3 4.5x102 o 3,3xl01 
grupo ± D.E. 7.8xl0 4 2. 6xlO" 4. lxl0 4 7 .6xl0 3 6, 9xl0 3 8,9xl02 3,0xl02 o 5,5xl01 

O.E. =Desviación estándar 
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APEtlDICE 5 • PRUEBAS DE DUNCAN PARA COMPARACIOH DE MEDIAS DE LAS 
VARIABLES COLGRPUL, COLLOG Y COLRATotl EN LOS DIFERENTES 
INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION (HORAS) DE RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE ~· HAEMOLYTICA. 

Hora N. COLGRPUL COLLOG COLRATON 

o 15 A A A 
1 6 B A B 
2 6 A A B A 
4 6 B A B 
8 6 B B 

12 6 B e 
24 6 B D 
48 6 B e 
72 6 B C D 

Medias en la colu1111a con 11 misma letra no son significativamente 
diferentes (~ = O.OS) 

B 

B 
B 
B 
B 
B 
B 

Las medias de las variables COLGRPUL y COLRATON se encuentran en los 
cuadros l6y 17. 

APENDICE 6 • PRUEBAS DE DUNCAN PARA COMPARACION DE MEDIAS DE LAS 
VARIABLES COLGRPUL, COLLOG Y COLRATON EN LOS DIFERENTES 
INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION (HORAS) DE RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE~· AUREUS. 

Hora N. COLGRPUL COLLOG COLRATON 

o 15 A A A 
6 A B A A 

2 6 B e B B 
4 6 e D e B 
8 6 D D 

12 6 D E 
24 6 D F 
48 6 D G 
72 6 D H 

Medias en la columna con la misma letra no son significativamente 
diferentes ( ~ = 0.05) 
Las medias de las variables COLGRPUL Y COLRATON se encuentran en los 
cuadros 16Y 17. 

e 
e 
e 
e 
e 
e 



APENO ICE 7. INDICES O PORCENT.AJES DE RETENCION BArTERIANA (INRET) C'BTENIDOS DE RATONES INC1CULADOS CON 
AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA Y DES, AUREUS Et-! LOS DIFERENTES. INTERVALOS DE TIEt'PO 
POSTINOCULACit»l. - -

N~ de Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo r~pl1ca o 1 2 4 8 12 24 48 72 

p 1 100 37.58 48.11 16,98 5,29 o o 3.07 2.65 
2 100 46,31 112.24 23,08 47.05 0,11 o o o 
3 100 35.60 108.87 6.07 0,75 o. o o.os o 

Total de media 100 39,83 89.74 15.38 17.70 0,0368 o 1.04 0.883 
grupo ± O.E. o 18.85 43.45 14.16 37. 72 0.0591 o 2.49 2.16 

... 
°' N 

s 1 100 72,40 64,42 17.88 7.22 0.726 0.084 o o 
2 100 67,31 37.63 6.59 6.17 1,09 0.280 o o 
3 100 77.47 33.15 15.96 1.49 1.06 0.127 o 0.025 

Total de media 100 72,39 45,06 13.48 4,96 0.959 0.164 o 0,0084 
grupo ± O.E. o 20,87 22,48 6.03 4.12 0.514 0.095 o 0.013 

O.E. = Desviación estándar 



APENO ICE 8. INDICES O PORCENTAJES DE REMOCION BACTERIANA (INREM) OBTENIDOS DE RATONES INOCULADOS CON 
AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P) Y S, ~UREUS (GRUPO S) EN COS DIFERENTES INTERVALOS 
DE TIEMPO POSTINO~D[~WiN. - --

N.!! de Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo rfplica o 1 2 4 8 12 24 48 72 

p 1 o 62,41 51.88 83.01 94.70 100 100 96.92 97,35 
2 o 53,68 13.20 76.91 52,94 99.89 100 100 100 
3 -º- §hl2. ...!& 93.93 99,24 ...!QQ_ 100 99,92 _![!!_ 

Total de media o 60,16 *10,28 84,fil 82.29 99.96 100 98.95 99.11 
grupo O.E, o 18,85 14.16 37.32 0.059 o 2.49 2,16 

... 
en 
w s 1 o 28,94 35.57 82.11 92. 77 99.27 99,91 100 100 

2 o 32,68 62,36 93.40 93,82 98.91 99. 72 100 100 
3 o 22.52 66,85 84.03 98.50 98.93 99,87 100 99,97 

Total de media o 28.05 54,93 86.51 95,03 99.04 99.83 100 99,99 
grupo O,E, o 20,10 22.48 6.03 4.12 0.514 0,095 o 0.013 

D.E.• Desviación estándar 
* El tndice de remoción se ajustó con respecto al 

rfplicas 2 y 3. 
de retención, debido a valores negativos en las 
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APENDICE 9 • PRUEBAS DE DUNCAN PARA CCJIPARAR MEDIAS DE LAS VARIABLES 
INRET, INRETLOG, INREM E INREMLOG EN LOS DIFERENTES 
INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION (HORAS) EN RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE !• HAEMOLYTICA. 

Hora N. INRET INRETLOG INREM · INREMLOG 

o 15 A A e B 
1 6 B A B B A 
2 6 A A e B 
4 6 B B C B A A 
8 6 B e B A A 

12 6 B D A A 
24 6 B D A A 
48 6 B D A A 
72 6 B D A A 

Medias con la misma letra no son significativamente diferentes (a ª O.OS) 
Las medias de las variables se encuentran en los cuadros 19y 20, · 

APEND!CE 10. PRUEBAS DE DUNCAN PARA COMPARACION DE MEDIAS DE LAS 
VARIABLES INRET, INRETLOG, INREM E INREMLOG EN LOS DIFERENTES 
INTERVALOS DE TIEMPO POSTINOCULACION (HORAS) EN RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE i· ~· 

Hora N, INRET INRETLOG INREM INREMLOG 

o 15 A A e B 
1 6 AB A e A 
2 6 B C B B A 
4 6 C D e A A 
B 6 D o A A 

12 6 D E A A 
24 6 D F A A 
48 6 D G A A 
72 6 D G A A 

Medias con la misma letra no son significativamente diferentes (~ = O.OS) 
Las medias de las variables se encuentran en los cuadros 19y 20 • 
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APENOICE 11. PESOS DE LOS RAT~ES UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DE LA 

Grupo 

!_. haemo lyt i ca 

1 · .!!!.!!!!!. 

Población 
total 

REMOCION BACTERIANA PULMONAR. 

N2 de peso vivo( g) peso del pulmón 
ratones media ± O~E. (mg) 

media ± O.E. 

63 26.04 ± 5.05 296.79 ±.88.87 

63 23.41 ± 3.25 259.84 ±102.01 

126 24.72 ± 4.43 278.31 ± 97.07 

PORPVIVO(I) 
media ± O.E. 

1.15 :!: 0,32 

1.12 ± 0,45 

1.14 ± 0.39 

·O.E. =Desviación est¡ndar 
PORPVIVO = Porcentaje que representa el peso pulmonar respecto a peso vivo 



APENDICE 12. NUMERO DE CELULAS NUCLEADAS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (l!tlCENUC) DE RATONES INOCULADOS 
CON AEROSOLES DE P, HAEMOLVTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) V TESTIGOS CON SOLUCION· 
AMORTIGUADORA (GRUPO T) EN DIFERENTES INTERVAL'OS""DE""'rIEMPO POSTINOCULACION, 

N2 de 
Grupo rfplica o 

Intervalos de tiempo postinoeul~eión (horas) 
1 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 
p 
p 

Total de 
grupo 

s 
s 
s 

Total de 
grupo 

T 

1 
2 
3 

1 
2 
3 

1.Bx104 2,5xl04 4,5x104 l.9x105 3.8x105 9,3xl04 1.8x105 3.3xl05 2.0xl05 2.6x105 ND 
6.6x104 1.8xl05 7,lxl04 3.9x105 5,6xl05 1.lxl06 8.6xl05 1.7xl05 4.0xl05 8,0x105 1.4x101 

1 •. 3x10 5 1. lx105 1.6x105 2, lxl06 l. 5xl06 1.6x106 8.3x105 3.8x105 2.0x10 5 2.6xl05 7 ,3x10-

media 7.2xl04 1.lx105 9.2x104 9,lxl05 8,2xl05 9,4xl05 6.2xl05 2.9xl05 2.7x105 4.8x105 l,lx105 

±O.E. 6,lxl04 1.lxl05 6,9xl04 l,Oxl06 l.Oxl06 9.lxl05 5,lxl05 2,0xl0 5 l.lx10 5 5,4xl05 5.7x10-

1.3x105 2.0x105 1.lx105 i.4xl05 9.0xl04 1.0xl05 1.Zxl05 6,3xl04 s.ox10- 6.6xl04 4.0x10-
5.3x105 1.4x105 7.3x104 l,lxl05 4.6xl04 8,6xl04 8,0xl04 l,4xl05 8.5xl04 8,3x10- 3,5x104 

7.5xl04 1.0xl05 7.3xl04 2.6x104 8.6xl04 9,5xl04 3,3x104 6,1xl04 4,6xl04 6.3xl04 2.lx105 

media 8.6xl04 l.5xl05 8.7xl04 9,7x104 7.4xl04 9,3xl04 7.8xl04 9,0xl04 6,0xl04 7.lxl04 9.6x10-
± O.E. 5.4x104 5,0xl04 3,0xl04 7,lxl04 6,3xl04 1.7x104 4,4xl04 6.0xl04 2.lxlo- 5.lxl04 1.0x105 

media 4.8xl04 4.5xl04 4.0xl04 2.8xl05 l.6xl0 5 l.9xl0 5 l.8xl05 8.3xl04 l.2xl05 2.6xl05 1.5x105 

± D.E.0.70xl04 l.6xl04 3.7xl04 l.6xl0 5 4.0xl04 1.lxl05 l.9xl0 5 5.lxl04 4.4xl04 1.8xl04 2,8x104 

O.E. • Desviación estándar 
ND = No detenninado 

i 



APENDICE 13. NUMERO DE CELULAS POR GRAMO DE PESO VIVO (CEGRPV) !!TENIDO POR LAYADOS BRt'NQUIO-ALVEOLARES 
DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPO S) Y 
TESTIGOS (GRUPO T) EN DIFERENTES INTERvJ{°LOS DE TIEMPO POSTINOCULA'C'IOyr,---"° · 

Ni de 
Grupo rlplica 

p 1 
p 2 
p 3 

Total de media 
grupo ± D.E. 

s 1 
s 2 
s 3 

Total de media 
grupo ± O.E. 

o 
Intervalos de tiempo postinoculaci6n (horas) 

i 2 4 s ~ ~ ~ n ~o 300 

6.lx102 9.9x102 l.7xlO' 6,lxl01 1.lxlO~ 3.7xl09 7.2xlO' 1.lxlO' 6.6xlO' 9.9xl01 ND 
2.8xl01 7.9x101 3.3xlO' l,SxlO~ 2.lxlO~ 4.6x10~ 3.2x10~ 6.7x101 1.SxlO' 2.8xlO' 5.5xl01 

5.lx101 4.0xlO' 6.3xlO' 8.4xl0~ 5,9x10~ 8,4xl0~ 2.7xl0~ 1.6xl0~ 7.0xlO' 8.lx101 2.8x101 

----- -------2.8x101 4.3xl05 3.SxlO' 3,SxlO~ 3,0xlO~ 4.4xl0~ 2.2x10~ 1.lxlO~ 1.0xlO' 1.6x10' 4.lx101 

2.2x101 4.BxlO' 2.5xl03 4,lxlO~ 3,SxlO~ 4.SxlO~ 1.6xl0~ 9.lxlO' 6,SxlO' 1.9x10' 2.0x101 

4.7x109 9.0xlO' 4.lxlO' 6,2xl01 4.2x10' 4,lxlO' s.4xlO' 2.4xlO' 2.2x101 2.5x101 1.7x101 

2.2x101 5.9x103 3.lxlO' 6.lx103 2,0xlO' 3,8x103 3.0xlO' 5.9x109 3.lx101 3.6x101 1.3x101 

3.3x1~' 4.Sx101 3,lxlO' 1.3xl03 3,2xl01 l.7x101 1.4x101 2.SxlO' 1.7x101 2.1x101 6.8x101 

-- ~ -- -- -- --------3.4x101 6.Sxl01 3,5xl01 4,5x101 3,lxlO' 3.9xl03 3.2xlO' 3.6xl01 2.3x101 2.7x101 3.3x101 

l.8x101 2.2xl03 8.2xl02 3,3xl03 2,5xl01 6.lx102 1.9x101 2.4x101 8,5x102 2.0x101 3.2x101 

T 1 media l.8x101 1.7x101 l,7xl01 l,3xl0~ 7,6xl03 7,5xl01 7.4xl01 3.6x101 5,2x101 1.0xlO- 5.8x101 

± O.E. 9.2x101 4.0xl02 l.6xl03 8,2xl03 2,0xl03 4.lxl01 8,0x101 2.lxl01 l.9xl01 1.2x102 6.0x102 

O.E • Desviación estándar 
NO • No detenninado 

:;; .... 



APENDICE 14. PRUEBAS DE DUNCAN PARA COMPARACION DE MEDIAS DEL NUMERO DE CELULAS NUCLEADAS POR ML DE LAVADO 
(NUCENUC), SU TRANSFORMACION LOGA~ITMICA (NUCENLOG) Y EL NUMERO DE CELULAS POR G~O DE PESO 
VIVO (CEr.RPV) EN RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S,AUREUS 
(GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T). - - --

Variable • N u e E N u e N u C. E N L 9 G ~ Hora Grupo • p s T p s 

o D B A B e A B A B C e 
1 D A A B e A B B C e 
2 D B B e A B e e 
4 A B A B A A A B A A B 
B A B C B A B A B A B C /1 B 
12 A A B A B A A 11 A B A 
24 A B C D B A B A B A B C A B C 
48 B C D A B A B A B A B A.B C B C 

72 e D B A B A B B A B C B C 
150 A B C D B A B A B A B C 
300 e A B A B B C B A B C e 

-
Medias con la misma letra en la columna no son significativamente diferentes (as O.OS) 
Medias de las variables están contenidas en los cuadros 24 y 25 

E G S R p TV 

B B 
A B 

B B 
A B A 

8 A B 

B AB 
B A B 
B A B 
B A B 
B AB 
B A B 

¡ 

1 

' 1 

1 
¡ 
l 
1 



APENDICE 15. PORCENTAJE DE NEUTROFILOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (CUDIFN) OBTENIDO EN LAS CUENTAS 
DIFERENCIALES DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P). S. AUREUS 
(GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T) EN DIFERENTES INTERVAL~S DE TIERP!5 POSTINOCULACI1'N.-

N2 de Intervalos de tiem110 post inoculación (horas) 
Grupo réplica o 1 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 1 0,78 20,0 40.45 88,63 97,92 98,48 85.83 41,58 14,20 2.25 NO 
p 2 o.so ?.,50 82,87 94.37 94,56 96.38 90.06 15.56 12,63 43.94 16.92 
p 3 4.75 36,83 83,74 96,67 96,85 95.81 86.78 44.29 7,62 4.25 2.25 

Total de media 2.00 19.77 69,02 93,22 96,44 96.88 87.55 33.81 11.48 19,73 9.58 
grupo ± O.E. 2.97 27,01 22.40 4,10 ?..78 2.28 2,83 30,77 8,03 37.85 11.85 ... 

OI 

"' 
s 1 13.50 3.12 2. 75 1.88 2.13 4.00 4.75 2.62 5.87 3,25 5.25 
s 2 0.92 2,87 1.25 16.12 2,50 3,50 1.25 1.00 0,37 1.25 2.75 
s 3 0.37 0,25 0.12 º·ºº 1.50 3.33 1.50 o.oo 0,37 0.16 0.12 

·-
Total de media 4.93 2,08 1.37 6,00 2.04 3.61 2,50 1.20 2.20 1.56 2.70 grupo ± O.E. 9,40 2.04 1.90 8.97 1,55 2.64 2.40 1.20 4.31 1,79 2,91 

T 1 media 0.62 o.so 0,25 1.62 º·ºº º·ºº 1.00 º·ºº 0.25 0,62 0.54 
±·O.E. 0.53 0,70 J,35 1.59 º·ºº º·ºº 0.70 º·ºº 0.35 0.88 0,41 

O.E. • Desviación estándar 
NO = No determinado 



APENDICE 16. PORCENTAJE DE MACROFAGOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (CUDIFM) OBTENIDO DE RATONES 
INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLVTICA (GRUPO P), S, AUREUS (GRUPO S) V TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS DE TIERPa Pa~TrRacuLACION. - ~ 

NS de Intervalos de tiempo postinoculaci6n (horas) 
Grupo r•plica o 1 2 4 8 12 24 49· 72 . 150 300 

p 1 99,22 en.o 59,55 1\,37 ?..08 1.52 14.17 58.42 85,80 97.75 ND 
p 2 99.50 97.50 17.13 5.63 5.44 3.62 9,94 84,44 87.37 56,06 83.08 
p 3 95,25 63.17 16.26 3,33 3.15 4.19 13,12 55,71 .92.38 95,75 97,75 -Total de media 97,99 80,22 30.97 6,77 3.55 3.11 12;44 66.19 88,51 80.28 90,41 

grupo :t O.E. 2.97 27.01 22.40 4,10 2.78 2.28 2.83 30,77 8.03 37,85 11,85 ... 
et 

s 1 86,50 96,88 97.25 98.12 97.87 96.0 95.25 97.38 94.13 96.75 94,75 
s 2 99.08 97.13 98.75 83,88 97,50 96,50 98.75 99,0 99.63 98,75 97,25 
s 3 99,63 99,75 99.88 100.0 98,50 96.67 98.50 100,0 99,63. 99,84 99,88 

Total de media 95,07 97,91 98.62 94,00 97,95 96.39 97,50 98.79 97,79 98,44 97,29 
grupo :t O.E. 9.40 2,04 1.90 8,97 1.55 2.64 2.40 1,20 4,31 1.79 2,91 

T 1 media 99,38 99,50 99.75 98.38 100.0 100.0 99.0 100,0 99.75 99.38 99,46 
± O.E. 0.53 0,70 0,35 1.59 o o. 0,70 o 0,35 o.se 0.41 

O.E. = Desviación est5ndar 
NO • No detenninado 



APENDICE 17, PRUEBAS DE DUNCAN PARA COMPARACION DE MEDIAS DEL PORCENTAJE IJIJ[ NE.l!TROFILOS (CUIFN) Y 
MACROFAGOS (CUDIFM) EN RATONES EXPUESTOS A AEROSOLES DE P, ~A~EMOL ~TICA (GRUP!> P), S. AUREUS 
(GRUPO S) y TESTIGOS (r,pupo T)' - . - -

Variable • 
Hora Grupo • 

o 
1 
2 

4 
8 

12 
24 
48 
72 
150 
300 

C U D I F N 
P S T 

B 

A 

A 

A 

AB 

D 

CD 

e 
CD 
e o 
C D 

A 
A 
A 

A 
A 
A 

A 
A 
A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 
A B 

a. 

B 

A! 

AB 
AB 

oc o 

u o l 
s 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

Medias con la misma letra en la columna no son significativamente diferes!'ntes (et= 0,05) 
Medias de las variables están contenidas en los cuadros 27y 28. 

M 
T 

A 
A 
A 
A 

A 

A 

A 
A 

A 

A 

A 

. -...., -



APEllDICE 18. NUMERO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (NUABSN) ~TENIDO DE RATa.ES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS tfE TIEMPO POSTINOCULACION.- --

NS de 
Grupo r~plica 

p 1 
p 2 
p 3 

Total de media 
grupo ± O.E. 

s 1 
s 2 
s 3 

Total de media 
grupo ± D.E. 

T 1 media 
± O.E. 

o 
Intervalos de tiempo postinoculaci6n (horas) 

2 4 8 12 24 48 72 150 300 

1.4xl02 5,2xl03 l.7x104 1.7xl05 3.7xl05 9.2xlo~ 1.5x105 1.6x105 2.9x10~ 6.0xlO' ND 
4.0xl02 7.8x103 5,9xl04 3.7x1os 5.4x105 1.0x106 7.8xl05 2.7x104 4.7x10~ 6.2x105 2.9x10~ 
7.9x10 3 2.5x104 l,3xl05 2.lxl06 l.4xl06 1.5xl06 7.4xl05 2,6xl0 5 .1,lx10~ 1. 2x10~ l. 7x10' --------- ---·-- -- ---
2.Sx103 1.2xl04 6,9xl04 8.Sxl05 7.8x10 5 9.lxl05 5.5xl05 1.Sxl05 2,9x10~ 2.5xl05 l,SxlO' 
5,8xl03 1.4xl04 6.0xl04 1.0xl06 9.5xl05 8.Sxl05 4.6xl05 2,lxl05 2.SxlO~ s.sxios 2.4xlO~ 

l.lxl04 6,SxlO' 2.9xl03 3.5xl03 2.6xl03 3,3xl03 5.9xl03 l.Sx10 3 2.2x101 · 2. 7xlO' 1.8x10' 
6.2xl02 4.SxlO' 1.lxl03 2.lxl04 l.3xl0 3 3.2xl03 l.lxl03 1.4x10' 3,2xl02 2. 5x102 7. 7x102 
3,0xl02 2.7x102 9.lxl01 o 1.6xl03 3.2x103 8.0xl02 o l.5x102 7.1xl01 1.6x102 
~ -- -- -- -- -- -- -- -- --4,0xl03 3,8x10 3 l.4xl0 3 8.4xl03 l.8xl0 3 3,2xl03 2.6xl03 l.Oxl03 9.0xl02 1.0xlO' 9,b102 
6.5xl03 4.lx103 2,0xl03 1.4x104 2.0xl03 2.3xl03 3.lxl0 3 9.0xl02 1.5xl03 1. 9x10' s. 3xl02 

2.sx102 2.sx102 3,3xl01 5.9xl03 o o 1. lxl0 3 o 3.8x102 1.5x103 8,8x102 
2.lxl02 4,0xl02 4.7xl01 7.2xl03 o o 6.5xl02 o 5.4xl02 2.2xI01 7.8x102 

D.E. a Desviaci6n estándar 
ND = No determinado 

... 
i\t 



. APENDICE 19. PRUEBAS DE OUNCAN PARA COMPARACION DE MEDIAS DEL NUMERO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS (NUABSN) Y SU 
TRANSFORMACION LOGARITMICA (NABNLOG) EN RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA 
(GRUPO P), i• ~S- (GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T). -

Variable • N U A B S N N A B N L O G 
Hora Grupo • P S T P S T 

o 
1 
2 

4 

8 
12 
24 
48 
72 
150 

300 

A 

A B 
A 

c 
c 
c 

A B C 

e 
e 

B C 

c 

A B 
A B 

B 

A 

B 
A B 

B 
B 

B 

B 

B 

A 

A 
A 
A 

A 
A 

A 

A 
A 

A 

A 

A B 
A 

A 
A 
A 
A B 

D 

C D 

B C 

B C 

B C 

A B 
A 
A B 

A B 

A B 
A 

A B 
A B 
A B 

B 
A B 

Medias con la misma letra en la columna no son significativamente diferentes (~ = O.OS) 
Medias de las variables están contenidas. en el cuadro 30. 

AB 
A B 
A B 
A 
A B 
A B 
A B 

B 
A B 
A B 
A B 



APENDICE 20. NUMERO ABSOLUTO DE MACROFAGOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (NUABSM) OBTENIDO DE RATONES 
EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLVTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T) EN 
DIFERENTES INTERVALOS DE T'IEMPO POSTINOCULACIOO, - --

Grupo 

p 
p 
p 

Total de 
grupo 

s 
s 
s 

Total de 
grupo 

T 

N2 de 
r~pl ica 

1 
2 
3 

o 1 
Intervalos de tiempo postinoculaci6n (horas) 

2 4 8 12 24 48 72 150 300 

1.Sx104 1.9xl04 2,7xl0 4 2.lx104 7.Bx10 3 1.2xl0 3 2.5xl0 4 l,7x10 5 1.7x105 2.6x10 5 NO 
6,6x10 4 l,8xl0 5 l,2xl0 4 l,9x10 4 2.0x10 4 5.lxl04 8.7xl0 4 1.4x10 5 3.5x10 5 1.7x105 1,lx105 

1.2x10 5 9,2x10 4 2,8xl0 4 6.7xl0 4 7.3x10 4 5.lxl04 9.3xl0 4 1.lx10 5 1.9xl05 2.Sx105 7.lxlD-

media 6.9xl0 4 9.7x10 4 2,2xl0 4 3,6x10 4 3.3x104 J,4xl0 4 6.Bxl0 4 1.4x10 5 2.4x10 5 2.2x105 9.SxlO
± O.E. 5,5xl0 4 1.lx10 5 l,4xl0 4 2,4xl0 4 5.4xl04 3.7xl04 4.7xl0 4 3,4xl04 1.0x105 1.0x105 3.3x10-

1 l.lxl0 5 1.9x10 5 1.lxl05 l.4xl0 5 8,7xl0 4 9.6xl0 4 l,lxl0 5 6,lx10 4 4.7x10 4 6.3x10 4 3.SxlO-
2 5,2xl04 l.4xl0 5 7,2xl0 4 9.6x10 4 4.5x10 4 B.3xl0 4 7.Bxl0 4 1.4x104 8.4x10 4 8,3x104 3.4x10-
3 7.4xl04 1.0x10 5 7,3x10 4 2,6xl0 4 8,5xl0 4 9.lxl0 4 3.2xl04 6,lxl0 4 4.6x104 6.3x10 4 2.1xl05 

-- ---- -- -- -- --- -- -- ---- --
media 8,2xl0 4 1.4xl04 8,5x10 4 8,9x10 5 7.2xl0 4 9,0xl0 4 7.6xl0 4 B.9x10 4 5,9x10 4 7.0x10 4 9.sxio-
± O.E. 5,3xl0 4 4.7xl04 2,9xl04 6,4x10 4 6.lxl04 l,8xl0 4 4.lx10 4 6,0xl0 4 2,2xl04 5,0xlO- l,Ox10 5 

1 media 4.Bxl0 4 4,4xl0 4 3,9xl04 2,7xl0 5 l.6xl0 5 l.9xl0 5 1.8xl0 5 B.3x10 4 1.2x105 2,6x105 1.Sx105 

± O.E. 7,2xl0 3 1.6xl04 3,7xl04 l,6xl0 5 4.0xl0 4 1.lxl05 1.9xl0 5 5.lxl04 4.4x104 2,lx104 2.7x10 4 

O.E. = Desviación estándar 
NO = No determinado 

:i 



APENDICE 21. PRUEBAS DE DUNCAN PARA COMPARACION DE MEDIAS DEL NUMERO ABSOLUTO DE MACROFAGOS (NUABSM) Y SU 
TRANSFORMACION LOGARITMICA (NABMLOG) EN RATONES EXPUESTOS A AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA 
(GRUPO P), ~·~(GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T). -

Variable • 
Hora Grupo • 

o 
1 
2 
4 
8 
12 

24 

48 

72 
150 
300 

N U A B S M 
P S T 

A 

e D 
e D 

D 

D 

D 
D 

e D 

B C 

A B 
e D 

B 

A 
B 
B 
B 
B 
B 
B 
B 

B 

A B 

A 
A 
A 
A 

A 
A 

A 

A 

A 

A 

A 

NA B M LO G 
P S T 

B C 
B C 

D 

e o 
D 

o 
B C 

A 
A 
A 

A B 

A B 

A 
u 
A B 

B 
A B 

B 
A B 

B 
B 
B 

A B C 

B C 
e 

A 
A B C 
A B C 
A B 
A B C 
A B C 

A 
A B C 

Medias con la misma letra en la columna no son significativamente diferentes (a =O.OS) 
Medias de las variables están conteni1as en .el cuadro 31. 



APENDICE 22. INDICE DE NEUTROFILOS ENTRE MACROFAGOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOLAR (INM) DE RATONES 
INOCULADOS CON AEROSOLES DE P. HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPO S) Y TESTIGOS (GRUPO T) 
EN DIFERENTES INTERVALOS DE T"IEAPD PD~TrnDCULACION. - --

N2 de Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo ~plica o 1 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 1 0.010 0,309 0.686 7.846 49.000 74.000 5,904 1.006 0,162 0.020 ND 
p 2 0.010 0,031 4.902 17.750 29,550 34.000 9.000 0.190 0,159 3,351 0.222 
p 3 0,053 1.094 5,666 28.165 59,000 31.142 7.125 2,169 0,084 0,047 0.025 

Total de media 0,024 0,478 3,751 17.920 45,850 46,380 7,343 1.121 0.135 1.363 0.124 ... 
grupo ± O.E. 0.030 0.836 2.630 10.280 31.154 30.444 1.836 1.668 0,105 2.978 0.165 oc 

s 1 0.173 0.031 0,031 0.020 0,020 0.048 0.053 0.025 0.066 0.036 o.ose 
s 2 0,015 0.031 0,015 0.204 0,031 0,036 0,015 0.010 0.010 0.020 0.031 
s 3 0.010 0,010 0.010 0.010 0,015 0.036 0.020 0,010 0.010 0.010 0.010 ----

Total de media 0,066 . 0,024 0,018 0,078 0,022 0.040 0.029 0,015 0,028 0.022 0,033 
grupo ±O.E. 0,122 0.018 0,017 0.114 0.016 0.027 0,024 0.008 0,046 0,017 0,027 

T 1 meclia 0,010 0.010 0.010 0,020 0.010 0.010 0,015 0.010 0.010 0.010 0.010 
± D.E. 0,000 º·ººº º·ººº 0.014 o o 0.007 o º·ººº º·ººº º·ººº 

O.E. = Desviación estándar 
NO = No determinado 



APENO ICE 23. INDICE DE MACROFAGOS ENTRE NEUTROFILOS POR ML DE LAVADO BRONQUIO-ALVEOllAR.(IMN) DE RATONES 
EXPUESTOS A A~ROSOLES DE P, HAEMOLYTICA (GRUPO P), S. AUREUS (GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO.T) 

"EN DIFERENTES INTERVALOS 'DE TJERPO PD~TINOCULACION.- ~ ' 

N~ de Intervalos de tiempo postinoculación (horas) 
Grupo réplica o 1 2 4 8 12 24 48 72 150 300 

p 1 99.000 16,630 1.480 0,130 0,020 0.015 0.169 2.412 6.179 49,000 NO 
p 2 99.500 59,500 0.204 0,064 0,059 0.036 0.111 5,274 26.173 49,570 7.90 
p 3 30,250 8,060 0,193 0,036 0,031 0.047 0.150 6,760 27,846 21,500 61-.500 --Total de media 76,250 28,060 0.628 0,076 0,037 0.033 0.143 4.815 20,066 38.229 34.745 ... grupo ± O.E. 37,550 37,210 0,680 0,047 0,033 0.025 0.036 4.729 22.445 38,181 43.709 :::1 

s 1 17.740 36;500 59,000 65,660 65,660 55.750 22.800 40.660 53,540 34,000 18.640 
s 2 74.500 34,000 74,000 6.173 59.000 34.000 74.000 99.000 99.500 66,160 59.000 
s 3 99.500 99,500 100,0 100,0 74,000 28.160 66.160 100.0 99.500 100,0 100.0 ------- ---- ----

Total de media 63,196 58.333 77,666 57 ,279 66,221 39.305 54.323 79,888 84.181 66,721 59,213 
grupo ± O.E, 41.822 45.173 35, 132 47.439 37,143 32.391 36. 776 30.839 37 .280 37,673 44. 445 

T 1 media 99.500 99.500 99,500 65,665 100,0 100.0 74.000 100,0 99.500 99,500 99,500 
± O.E. 0,707 0,707 0,707 47.142 o o 35.355 o 0,707 0,707 0.707 

O.E, = Desviación estándar 
ND m No determinado 



APENDICE 24. PRUEBAS DE DUNCAN PARA CO~PARACION DE MEDIAS DEL INDICE DE NEUTROFILOS ENTRE MACROFAGOS (INM) 
Y DEL INDICE DE MACROFAGOS ENTRE NEUTROFILOS (IMN) DE RATONES INOCULADOS CON AEROSOLES DE 
f.. HAEMOLVTICA (GRUPO P) • 1· ~(GRUPOS) Y TESTIGOS (GRUPO T) 

Variable = N M M N 
Hora Grupo • p s T p s T 

o B A A A A A 
1 B A A A B A A 
2 B A A B A A 
4 B A A B A A 
8 A A A B A A .. 
12 A A A B A A Oif 
24 B A A B A A 
48 B A A A B A A 
72 B A A A B A A 
150 B A A A B A A 
300 B A A A B A A 

Medias con la misma letra en la columna no son significativamente diferentes (a = 0,05) 
Medias de las variables están contenidas en los cuadros 34.v 35, 



APENDICE 25. PESO VIVO, VOLUMEN DE LAVADO BRONQUIO-ALVEÓLAR RECUPERADO (VOLRECT)¡ PRoMEDIO.~E. 
LOS TRES LAVADOS (VOLRECML) Y RELACION VOLUMEN/PESO VIVO DE RATONES UTILIZADOS 
EN EL ESTUDIO DE LAS POBLACIONES CELULARES DEL PULMON. 

Ha ae peso vivo {g) votf.Ecf (m1) vOLREcML (m1) VOLPvivO 
Grupo ratones media :1: D.E. media :1: D.E. media :1: D.E. media :1: D.E. 

f.. haemol,xtica 63 26.35 :!: 3.78 2.27 :!: 0.32 0.75 :!: 0.10 zs.u :!: 5.41 

!· .!!!.!!!!!. 66 24.13 :!: 3.36 2.29 :!: 0.30 0.76 :!: 0.10 31.93 :!: 4.31 
Testigo 22 24.44 :!: 2.12 2,39 :!: 0.33 0.79 :!: o.u 32.72 :!: 4.85 
Total 151 25.10 :!: 3.40 2,29 :!: 0.32 0,76 :!: 0.10 30.91 :!: 4.87 

D.E. • Desviaci6n estlndar 

APENDICE 26. PORCENTAJE TOTAL (PTVOLREC) E INDIVIDUAL (PVOLREI 1 a 1!_ DE VOLUMENES 
RECUPERADOS EN LOS LAVADOS BRONQUIO-ALVEOLARES DE RATONES. . 

Ni de pfvOLAEC (%) p V o [ R E (%) 
Grupo ratones media :1: D.E. 1 2 3 

media :1: D.E. media :1: D.E. media.:1: D.E. 

f.. haemo 1,xt i ca 63 75. 71 :!: 10. 93 71,41 :!: 9.67 77.98 :!: 14.67 77.74 ±. 15,50 

! . !!!!:!!!.!. 66 76.40 :!: 10.28 40,56 :!: 9.09 79.98 :!: 12.5B 78,68 :!: 14.55 
Testigo 22 79.68 :!: 11.15 73,68 :!: 6.74 82,50 :!: 15.72 82,86 :!: 16.65 
To,al 151 76,59 :!: 10.68 71,37 :!: 9,05 79,51 :!: 13.99 78.90 :!: 15 .•. 26 

D.E. • Desviaci6n est&ndar 
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