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1 • 1 N T Ro D,uc:c 1:0 N. ' :· . . . ' - -

' ' 

Las ~-~fe·ú~-e~~~~~~--:.~-i~f~_c~io~~s-: ~~-~p.;~, ~.Os p·r1me~os lu9ares de 

y mor,tal idad' infan~'i le~ en los· pahes en vf as de 

desarr·olla, c~mo·;;_·Mé>t-ié:·ci·- -~\,-.~: ... :·. Las :.···¡·~·~-~·~-~-i:·~r1es bacter-ianas 

diseminadas q•Je se .~.an~fie$~ar1. ···cofr::Se_P.t)~emfa ti_ener1 ur1 papel 

sobresaliente ~h l·o~--~eci~n ~acidos,- los cuales presentan en las 
- ,.. . 

primeras cuatro ~ema~as .de vida ·eKtrauterina un stndrome cl1nico 

conocido como sepsis ~~o~atal que. se documenta por el aislamiento 

de la bactjria en la sangre (2). 

Los principales agen~es causales de sepsis neonatal_~~on:._ 

estr·eptococolE- del grupo ¡:i y EScher-i chia .ttli en 1 os pal ses 

desar·rol lados (2)¡ en tanto q•.te en los pals•<; ·._er1 ~Vi as de 

desarr·ol lo, como el n1Jestro ,. predotriinan_ ~sch~~ichia. -~ y 

Klebsiella pneumonia~ CJ,~). 

Existen dos formas de pres~nt~ci~n de esta enfermedad: la 

forma de inicio tem1=1rano, q1.1e ~e·-m·a~ifiesta_ er1 los pr-imeJ"os 

cuatr-o d!as d~ .vida_·-Y. con _.f_re~'üencia es fulminar.te. Estos 

pac i er.tes ger1eralmen~e ·: <t'i'i{~;en ;·: aT1tecedentes de com"j:•l i caci aries 
.- .. :-:,-'-·.-·--· 

obst~tricas como. ~-~p_·t~~a:··~:~~.'.~at~i.t'f~ ·:~4e membranas, cor·ioamnioniti~ 
:. ,.,_-, '." ,, 

-o f i eb~e- ·mater:ria-"· ~i,_~~~~,ti(;¡Q~~~_ti.é_~~~-!-. e 1-los- son prematuros de bajo 
·:.:· ___ :·::· .. '.~:<:··º/·: 

peso al nacer. EL:Pató'ge.n·~ -~-áúS'ai .es adq•Jirido del canal de parto 

durar1 te e 1 · r!a C t~i',,~:r1~t~g:,:~:~-~ ··»· ;·¿·~¡~¡~: ·~·e~~·s, free uen e i a, 

placenta antes d~·¡p~~t~ <~';:~) ;( 
. . . -

._'.·::· _-,·:..-··. 

o;:1 travf:os de la 

La sep~i~.-rieoriatal 'd~.)nicio tar~io se presenta despu~s d~ 



los ¡:ir·imer·o9 cir1co ··,jj'a's·:··de;:·.~idáic --i'a-·maYDr·ta-de esta"~":::ir1t1ccfone_s· 
se ~d'.q•~·Í ~r.-~\,:~-~¡:i l o'S ::_,t~·~s~;i~~7~ ·~·; t' ;~--O~-}:'~~~~~, ,··to cor1 ~~-t~.-~i¡{1 .. y eq"ui po 

at=t-f como : .:~~~-_(: ::;.~~-;~Cin~:{.' dif; ·. c1Jneros portador de .. 
ba é: t~·(-·j ~-~_'._· t;~ ú¡·gi:~i~~-~{:-~-0;:_'.::h ~,~-f;·~:~.:_. ) a 5 ;.) _rí·f:.~·.·~-~~~:~~·-t,€-\'~:- i ~:;·~.~~~,~ p i'."~·a j"·~ ;: i ~\~ 
P!"'e.:d~!1li r~:~_T: ::'.C_b-m_9)};~~~-~--".4i/:~:¡~-~~·-~~:'--~·~~ ~:l\/~e ·et~·~,:;~:~.;~-¿ i;~-, '~~:;,~:~~: 

,'.' "· .«-.: . ~'~~·:, :- :-,;·-, ;'· .. ; 
~·;.· . ' .... '··;;·. ~ ·;--_.::;-; .. ,· -'·' ., . il·,~ ... _;_ 

't.a·:·:·fa·s~·-.-de:~:'. r:~~-:fdk.i1fi·~>\ie·:~.-~:~p-~fs', rie·bn:at~l ~/~~-::\1·e-:1;, a~."10 ~ .,c.as-0$ 

por•. ~adj. 1:,(u:>O: ;~¿:;./f~~·i:~os ~i~F ~'.,a1i~r1zi'.'.;~¡~·,;;¡~·~Üfidád d• 
20% .· •a . ~o~'.· ; ~1i'. 2.~~ ~:~/; ,q c~K~s ~"_,¡;,~~i~~ t~i, e;:~e~~~gi'~! ~(•.como 
coinplfca5idB.<2) ;• • .. -~,'..L: ·-· A ~---· ,{ · .• •.. ·.· ·f~_fr~ ·'.· 

:- " . 
Kleb-sie.lla [.neutnoY.dae~- 'que despu~s de .. Escher:i·,~hia colÍ ocupa 

el ero 

pacientes ho9pi tal iza.dos (5), es tambi~n la primer·a causa de 

sepsis neonatal en los principales hospitales pediAtricos d~ 

Mthdco (:l 16)· Esta es una bacter-ia encap~;iJlada que evade la 

fagocitosis cuando faltan anticuerpos espec!f icos y cuando los 

niveles- de los. cbmponentes C3,C5 y Factor B del complemento son 

bajos, ,car-acter-!stica'ii que_ pr·esenta el reci~r1 nacido <7,B). 

Est.udi,ds , ~ecier1tes t.ar1 sugerido q'1e el uso de una r1ueva 

prepar-acr~"l'.f;_de, ~inm;Jflo·gi~~buliná para uso intr-avenoso, con pH 4.25 

. (101\/) ,- _,_ ~:~u_e;~r;·-~.-·coji:et~m--r;-~1fc'\r: --un -~-finp-~_rtaf,te- - --pap·e1- -·-er. -- -i-a 

la i nm_ur~~te_f.~P i ~ d• proce~os infecciosos 

gra_v·~-~ ·.e·ri .~..1 .r-,e.-cilir_1.:r1acido",,· po·r: tal· motivo se pretende determinar 

la ut(l·Í·d.ad_ ... te"i-.ap~1.1tii::"á de IOIV PH ~~25 en un modelo ariimal de 

4Joepsis neona.tal· eHJ:'.erf~ental por- l~lebsiella prieumoniae. 



1 1 • ANTE.CEDENTES; 

1r.1 .•• ln01~~ogi·~~~li~~ intravenosa de pH 4·2S• 

-<>:: ·; ~"~" :·d~ '.<~·:~~1:¡:~,~~·: fer.ap~uticas de 
, ; :· '.. -~. _: ' 

El. i nrnunidad pasiv~ 

r_ep~es_e~1-~-~. ~tri~. ~lter-r1ativa a·trac:tiv.a·pci:r-a el tratamfE-f1téi- de· la-s. 

inf·e·cciorae5-. t•actE.>r·iana'i. gr·aves en el r~/Ci'~~~-- .:~~~-~~-1'.d;i-~-'~};·.· L'os 

anticOJerpo;. tipo-especH.icos horo ·demost1Cado_·~se1-,cde.'b",)~·. uÚ'lid~·d 
' - :;'.'.'.,:';~-··..:~: 

•";.la pr-oteccibr1 cor1tra infecciones ·poi--.-éS~r-~:P.tt?._~o~é-~~~--- _<fél ·gf:·upO 'B 

('~, 10). E'icher·i chia · .. (i Í) y 

Ps~udomonas ~eruginosa (12>• 

La activida~ .algunos preparados de 

inmuno~Jlob•Jl in~ ir1travenosa y su efecto en modelos animales de 

lnf.eccidn e>:perimental ·han sido prot•a.dos par·a determinar· su 

uti.lidad cl1nic~ (13). Con base en lo anterior se ha int~oducido 

'el empleo de preparaciones de inmuno9lob1.1lina humana modificada 

par_a _ -u-s.o intr-avenoso, aunadas a los antibi"ticos adecuados par·a 

~l tratamiento d~ infecciones bacterianas neonatales graves (td). 

L~ primera preparaci~n de lgG humana purificada para uso 

cl\nico fy~ :~ i~muno-seroglobulina (ISG), preparada en 1Q40 por· 

E· J. Cot•ri (!5".. en agua, glicina al 0·3 M, cor1 pH 6.B y que 

conten!a 70X a SOX de IgG monom~rica. La ISO garantizó su 

•plicacidn ~ar vfa intramuscular y demostrd su utilidad en la 

profi la:ds •jo! h11patitis y saréUf\foidn (16)• Una limitacidn de la 

160 es que 'dlam11nte puede ser aplicada por vfa intramuscular, ya 

qYe la pr·esencla de agregados de IqO por vfa intravenosa (iv) 



Produce activaci~~· - ine•p_ec!·~.ica del:'siS~ema d-é c·ompleme_nto y 

reacciorieS- ar1~~/i1l-¿tfc~S (Í6-S:~.-' 

1960 L ••'pur:tfi e~ por pr-i'mer~ vez, una. IgG qu!mi camente 

mod_i.fi_c-~de.\-. par-a •:t.~:·o i_htr'~-~ertdStj con pH'6~~: (Gamm"iinur1e, Cutte-r .. 
.· Bio'i ogi cal), 

,·:.->·-· ·.-.·_···,-"'· 

La :-activ·acfdr1 - 'irreSpé-·é't_f.ic.á. del complemento tue 

modfficada en - es.~a nueva 

.' . .. :·,-.', ,- -·. 

~~-re.~-~-~·~~ .. i 6-~ mediante reducción y 

"1kilacidri d• 'fo!: puer;tes <li.uituró'.:de la moUc•Jla de lgG. Este 
:_ '.- .... , . . ,'\ . --~. ·: 

praduct_o, ~-·or'igin-a.lnÍeó-'t·e<tD·rm:~~á"d~O.: con una ·solucidn d~ IgG al 

al 10:; como agente ··en .~gua 1 · gli~ina,~--:~aL:: ~>~_ .. ::.M~:. ~ .. ~_.:~_:m~ltosa 

es~~bii.'1~a4.ir:; ,ci~t!;iu; ~50%' -a'9ó% de IgG monom~ri ca. AJ ser· 

admifd s.trcld~~ . P~'.'"' :,v_l.~·-.-intr:-aye.n_osa .no produce efectos 
"''.·:-.~ '\--

·:et_(ca:: 

colateral e:: 

en Ja profilaais de procesos 

La m~s reciente preparacibn de lgG tiumana par~ use 

intravenos~ 1 con pH d.25 (Gammimune N, Cutter Biological), no es 

modificada q~froicamente y se obtiene de plasmas humanos por el 

m~todo de Cohn. Es una 50lucibn de l9G al 5% en agYa y maltosa ~: 

10~· M!i,s de! '99?: del contenido ·pr·ot~ico es IgG y m~s del q5% se-

encuentra e~ 1orma monom~rica. No p-r·esenta agregadas 

f~agmentos; es~a propiedad hace que la prep~racibn tenga sblo un 

10% de la .actividad anticomplementar-ia que pr-esenti\ la rso (16"). 

Su capacidad amortiguadora es de 0.3 mEq/g de protelna tb.5 

mEq/L. La osmolaridad es de ~27 mOsm/l:g de agua y de 2Q2 mOsm/L 

de la sol~cibn. Presenta la siguiente distribucib~ de subclase~ 

de IgG: !gGt (:?$.6 mg/ml), 1902 (a.2 m9/ml), IgG:: (1·2 m•1/ml) y 



La IGiiJ ::pH'.:1 .• 25· en dosis de.sde. 100 mg/kg hasta 1 9/k9 de 

tif90, :·~·.~m~:~·i;s.~f·~~·~::~Po_r v'a ·intraf:.él"'i't~neitl a rC't~s · r·~cÍ.'~n naci:r.tas 

lr1f.ect~·das··':'exPEfr:.im-entalmente con est.-..eptoc:oco del grupo ·e·, _ ha-:e 
.... -- ,·.. ..- - ' 

que_ ~:·?.~~ i e1.lc-OC i ios pol imoi-f.onuc-1 ecH·es (PMNs) r1eutrbf i l Os :_·m1 gr· en 

tnits: ~~pidamente hacia el sitio de localizaci~n 'de 1~ bacteria, 

acUrñl1lindosl!' grandes cantidades en- los_ ·tocos .·de,. ~nf~,~.~-~·~n_! lo 

__ cv~l __ 1 im_i~a la di seminacidn bacteriana:- y• filvoreCe -·su el iminaci "n 
'-- ~-- ,, ___ ,_~ --~:~.-• . 1.:- .--_: 

(18). -La IGIV par·ec.e pr·evenir tam'=!i~_n· el .--~g~talnient~ -de ·1as 

f'es~rvas de 9r-an1Jlocitos er! la· ml!d•.tla.-~~e~·,:. aiJ.~,q~_e .. eJ mecanismo 

i:·~".'- el-. ~ue se. ·pr-o_duce este efecto- riO:·.est·A bie.n"·defiriído <18}· 

La· administracidn de IGIV pH 4.25.en dosis de 500 mg/kg de 

_peso a· ratas con bacterie~ia por Salmonella typhimurium disminuy~ 

la mo~talid~d de estos ~nimales. Adem~s, esta prep~racibn no 

causa.~is~in~ción en el pH de la sangre arterial de las rat~s que 

Pf.evia·~e~-t-e cUr·si\ban con acidosis metat•blica; por· el contr·ario 1 

se o·bServa :·m·e·J~rfa en el equilibrio c\cido-t.asE? desp1J~s de la 

aplicacidrí de. IGIV (19)· 

La ·aplicacibn de IGlV pH 4-~~ en dosis de 400 mq/~g a 

pacientes con inmunodeficiencias primarias, eleva los niveles 

6~rico6 de IgG hasta un valor promedio de 852 m9/dL sobre los 

pre~ips. de .-l~G y no aparecen efectos colaterales 

clfnicamente iÍnportari·t-=:s .durante la ·inf•Jsidr1 {20). 

5 



r-e.c!úé:'idas Y_~alJdlB~as• H_i,11 y·Ba.thras <1'1) obser-var-on q•Je 1~ JC;lV 

P~. ~d~~5:;~~ie~~ -~xce)e~~e a~tividad opsonizante 
>·:..:.·.::·.-···:<:·;:.- -

ba~ie~i~~ ~-gfBm~~~~ativas y ~~e e~ta p~ep~racibn 
-::·.:.·:. :'..-"_ '·,-, 

ª.~-~t'v-~~~- , ~~Cip-~:~_rd_~irS ·.dél __ compl~'!'len_t·o, pel"'o · tamt._t~n~·: _o_-p·son~za 
; d"i'~:ec·t~m~~~"e ,- :~~:~_¡.·~:~ .~~·c-te!"'1a:-~::.y··_·par~:ce tenér-~ bÚena·:· a~~~-~~~¡s~-~d ·::_i!l: 

-_ ~-!_:.-. - ~-~ ;¡-

v l t l'o cori_t\,a:.;¡~lebSi~~~la ~:•eo.1moniae. - :;: 

_El <:'.',;s~"":; ~4':-;:nlnuí.ci 9 ~.i~.:.11n:'~ int'ravé~o•;..' -~~od~da,,a los 

a·r •. t ib ¡--~ty~·os-~.:~n-~~( -t~at·á~-i e~t~~ d~ s:-ePs i-S n~-Oriati.--("r~!-PF·e:s~~,~~\a~ '<''l1n~'-

·.ne,dida _coadyuvante. _de g·r-ari utHi<lad en ir.fec_cior.es ->graves. La 

,,:~~t-i ~i dad \e-r.a·i·-4'uti Ca de IGIV· puede -ser- r-er>•.tl tado_._·,iei -.. -~i •)~rgisn:i~-­

errtr-e · algunos antibil>tico'S y la gamaglob·utina con-tri-" :bacter·ias 

gr-am-rregativas (21 )• La administr·acibn de IGJV es se_'gura y 

efectiva como medida terap~utica en reci'n nacidos de·p~e~~rmirio, 

de muv bajo pe'So al nace~ y con bajos niveles de··I9G (22)~, 

L" admirdstr·acil>n de IGIV pH 4.25 eri d~sis-de' :l. -g/kg a 

,.ac i entes 

elevaci"n er• :la cuenti' total de PMNs ne.~trdfi.l_~~· ·.i.sin· in.ter-ferir-

en ____ 1-a-- f1.1né~i-(h1:-~~~.de--\'_-e-.s-tas ='.-c~_l_ul'~_S_~_:_ Ti\tTibil!ri ·-en::~·~:~·~e·~ .. ~~S .con 
. --- -'o-_-'--=-_:_"'r-·---=--· 

deficienci,;. de -C~llt,1las NK 'Se ha observado una ~·u-éna -resp1.lest.:i ~ 

la ir1mt.mo:gl~b•.1li~1a intravenosa <23)· 

11·2· CARACTERISTICAB DE Klebsiella pneumoniae•.· 

Klebsiella pneumoniae es un bacilo gram-negativo, no mbvil 1 



de la tamfl ia EntPrOt;act'er-ia'ceae··· Entr·e <j•.lS car.·a c_ter·t s ti cas 

bi oqu!mi ca< >de i~~nt'iti caci b{mi.; i~r•ortantes produce !leido 
,._· - :"º ·'">: -:_: :.' -

de 

ir1os'fto1<· · ~td~r:o1 i ~a: i~:'.,_'ur~~~-,<:L-~tti.f i~: .C i~t~at·~:·~ "ho ·- ~;·rod;.lce :.Aci dÓ 

su t f ~~-'1 d-~- (-~~'.;:;;_~·~_Y·'~·;~ ~'~:.: · .7·::¿·~r~tt-i\-.·~-~-~~·§_~-t -(~~'/<; i~i¿ ~ i~,i ri~2.'r,e~·~:~·1;~~ Y 
ténilaI'-n i~~-'neg,.ti,~a:'r~r:' 9en~}';;.1;1~ia{i·;.:,.;b.il~{de1.·.·~t¡j o J~ ~~ti 1·~ 
~º" -~~;~ga~ft~~-~ --

'< ·:··:·-·::"::·: -_,;:.':.-··.<~-_.,--_-._:·>-: 

.·En t960,: ·\~~~~~'- ¡..~:~ri~-o~·{·~-. ~i).co _espe_ciec;;. 

féf:~-~~~n~:~-~- --i<. -~--:~di~:-:-:~~~;~,-~_;::> t:.:_-: ~-Cnáerrae, y ~ rhinoscle~omatis. 
o:_,:·· · ~·-o.• Ó - ' • - .- ·-

Ca t ci r; Ce:.· ·-an-o S' o_ :'d~s·~~i"~s·~~~--~' B•Jchanan-.-y Gibbons· definieron tr·es 

eispecies: ~~. {.neümordae, r.:_. ~ y J.(. rhinoscler·omatis. 

Finalmente, Naem•Jra' y cols en 1979, concluyel"'on que !:'...:,. pneumoníae. 

pued!~' incluir- a fh_aer"Ogeneis, ~ edwar-dsii y~ pneumoniae <25). 

La est~uctura de superficie de Klebsiella contiene una pared 

celular que ·consta-de tres capas: la membrana citoplasmAtica, una 

c~p~ de peptidogl~carta que mantiene la rigide~ y forma de la 

c~lula y fin~lmente .Ja .~embrana externa, que consiste en un 

complejo de lipop~J~sac!lri~o ~LPS)¡ fo~fol!pidos y prote!nas (24) 
,, '.>:-' ·-'~< - : . ' ' 

El LPS qi.le - ~~~i;~~--~--~,~~.e~-:.~1 :::aritl!.fenO.- som~ti co O est~ compuesto 

por ... t ré <-; r'~ g Í~rie_~_;;:;~\l;'~~i~~t"ii'~.~;~.B~EI.'. [>=~•%µ>''·~_! ~.e on_s ! s te de . 

•Jn i o:ta·:1~s r;·~·p·~ t:-_t.t-i·J~\ ;~-:d~:~ ~J:~-9~~~~~~,~'.~-'~) ~~:~, .:,~)"o"S~·:cua·1 eS --son-, .'fa ti ase 

q•.• '"' ~ e~. :.;te ·\';~s<·~·~.:(i~J~~~~J:~~-- ~~~~:; ~it~ :~;-9·rd~, ·es · 1 ·tamclda po 1 i.sa c.iY.i do­

O-• sp oc ff ico:, L~ ~·a"~~;'s},..;;,¿~~~.J¡'.; ,'f/:~¡~,, rr •• uro oli•1osac.!r·ido 

:•'·>. -'.', 

aritiqloriicd ,"P.--····La':)~·~.'~~:~;'.·:~~~.::i.f~ter·r!a.~o -r·ei:ribn I~I e!i cter1omirr('d.;'1 

llJ:ddo A y e·~ '-1~.~:·-~:'.~:F_~~?;~;~{\:~~-;~.>q•:·~·~.':'.~o: ... ~ir,;ter:-acci~n hidl"'ofbbica se 
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une ~- · 1 a.s ~J ·¡ ·p~op~'a· t ~.'i na~ :.de:-: l_a c_apa ·-.·ew te r·ria_··,de la -nlembf.ana-_: e el 1..1 l ár· 

b·~'~tei-i~-ri~ -c-i~)~'.~'·_·: 
.,- ·¡.' ' . . • 

~Klet.~iÚ1'.,. se éncuenti;;a c,ubi~~.ta>ero\.u ponibn .m~s 
Pº!"' 1Jr1 .p~_l_i~~CA:rfj.fo~:.capS!Ii'~·~»~- ·~e :g·~o~~r._··v'ariab)e::·y· ~~b-Íd~_::a·, E."~to 

t·~-~~~ . _c6'~ bn'i ás·~:.:m~¿_~Í_d~i'.f,-: ~~i iX.~~.t'.~.-~ . y,<de~·-:'.,~ory:~ is t~_n c·i·a ·.v~ s c~scf~ 
. L_~~ p_~:_i_-i ~-~- ~·i~.i d~~':: ·c-~-~:-~-~1 l~'~\ .. -~~~-<:·~·º:~~- .. -~~-~:1,.f~~'~o s·~-J 1n-e~1 es ; c~~p1.1·e s t~-5 d·~ 

. .. ···.: 
-. 1.1n.i i:t~d~:s,. :,-~eP~tt.i €{~~:~-~-;~-·Ei?/if.'~~-~,~·-~-~~~'{;;·~.:·m·~·~;o_~a c'.! rí dos. L~s': grl.!pos 

f.o/mú~ .ª'. ¡~eti'!~ ;i'.~~;c;.~~ ~nc~~n¡i-an pr-esónt~s . ero la c.ips•.1 l"' 

p1J~:de_n ·. · -f~t;{~--j~-~-J'~~j~·c··~~~~-i-·{~:~~:~.~~~i ~ari t~s ·_:::.-an~ig~n·i coS_;. qü_e 

reacciones c~;~~ .. .:i;~'-".;'i;'t;'re~c"ig'unas c.!psulas de. Kleb~sc~eila (25) . 
. -_.,,, .. 

Pof.. ~":-: er.:· '"ant'19eno ·1< ~capsular· se· 

di:;er~.\~~te~~·¿:_~~· Kl"et/'i·re1 i1i pr1e1.1"1ordae. (26). 

caiJsar1 

conoc:er1 ;77 ·:·.Se'~Oti¡)os_: 

1'1E!diante "el '.~nif~eno- O 

somA~ico se han identificado doce serogrupos, p_ero r10 se 

determinan regularmente, ya que las c~psulas bloquean ta reaccibn 

de aglutinacidn de los anti sueros par-a el antfgeno O (2d). 

El polisac~rido capsular constituye un importante factor de 

virulencia, ya que mediante esta est~uctura Klebsiella pneumoniae 

ev~de Ja opsonízacidn por la vta alterDa del complemento (27), en 

forma similar a lo que hace el estreptococo Jit del ~rupo B, cuyo 

mecanismo de evasibn se debe a la presencia de ~cido si~lico al 

final de las unidades repetidas de car·bohidratos <28). 

I[.3. FACTORES QUE CONDICIONAN LA INVASION BACTERIANA: 

Entre lo5 facto~es que condicionan la invasidn bacterían~ en 



espe.~_lfico,s t:~les_ como el sistema de complementoJ la<'presencia·.o 

auseri:c"ii.' ·de, car,ticuerpos opsor1izC\ntes e~pec.t·t,i::~Ds~· ·:·-e~·:: e5'tado 
". : " 

y 9e·~.er_~~ ~:--~el<- ho.speder·o 
·/· 

vl'rUi~nc-·(~ ~.e.spec\ficos prod1.1cidos por· el ·mi.Cr~~r·9~~;is~b·:.·(.29)..:· 

·-.-;- ,:.,).· SISTEHA DEL COHPLEHENTO: 

-./ :;.:.(.:~ --~·­

Lo•. h~toies'.~m~onentes 
conStit1.tyen 

opsordnas del suero <2e>:: El ,:sist·e·ma del 
;··-.-.' .-:, 

C:.~·mp1_emfT1t'l1 esti\ constituido po~ 91 ·i_~-~,P-r:~:~e tn~~ q•Je circülan "' '· ... _,- ··::_ -. 

el m~~io extracelular. La -interacc.idf.t.;de.-.-estas mcili!culas cot"'!dl.lte 

la produccidn de t"r.'a:gm.e-n~:o's:'- -~~1·~1d.9ic~_me~te acti_vos. que 

promueven -,-la -~pso~i z~~.~-~fi~::~-~_¿}~-~·~"f_pa·~~-~-~·~~a~ --, a~o.c i ta_b 1 es y un 

ef ec:t:~ 11 t' i co ~·~ r~:C:tO:/'~~b:·n·e~·::i~·S. ~·émbr:ana·s :., ce·i U 1 ár.es -. de di ve.rsos 

agentes (nt~~~i~.~~3(1~ d;j.,í~'s e;t;,.;,aso roeopl~sic~• (28' • 
. - ~.: . -. . ' -" > ... ·.\::::· .. ; .. ~ .. -: ... ·_: .· -.·;.:-~-.. -.:.-~i'.'' ,'. ·. __ 

Se'~oro~ce~;~~;~\·;-,i~'s d~,á~tiyaci~;.;. d,;;~.si~.t,;ma .~~ complemento 

. -~28:>?: 'i.,.~·:~.~1-~:~:'c'~'bSi':¿a.-~~t::q·u·i'~·es~~~·ct r:.,·-~d~; 9 ~.~·_er:~ t'mi~te. Po_r -comp i e j º s 

.. ahtt gerio~á~:f;·i·-~.ti-e:~-~~~i,:;~: :~~'.~~-. ~/~~y.t:r~·tl~f P~.f ia"f,~~Íc~_i .. p·~~·t·~s·· Son de el ase 
- .· . .:.' 

;J9M·~:·?~.'<i/:~de .. :(i·~·¿,:·~'.~úb.ffa~:~·{ 1'9.61\'.}l9G2 -c,~:I~JG3~ E'ita v\a consiste de 
,''6_ . . ::- :·.: 

c·inc:~,p~;~·~_efha~-;~:c·tq,< .:~fr-~\C1~~-,~· C4·.:'~;~c2~.:.:~·deffiAs de tres pr·otefr1as 

r.e9frr~ri~f·~i~:':j~~~~¡~¡~d0r.~ -~-r.nt:é·i~."~(Cl~lÑ
1

~-;~.-~--prote fria de un i dn a ca 
.'; . ·'.. . ·,; :'. :-.:,. '~,. . ..... ' .. . " 

,(C4~P) Y,· ~l•inái:tiitactor, C3b/C4b (C31:. INA1 factor !) (28). 

La' vla alterna del complemento es .activada principalmente 

por- li~opolisacAridos• Cuatro prate\nas participan en esta v\a: 

C3, properdina (P) y lo5 factores B y o. Ot~a~ d05 protetnas: C3b 

INA (I) y BIH (H) regulan esta vla (28), 



al terna . Los compor1 ~nte~ · :.d'e\.: ~-ó-~:~;f~~~e~~~·~:- ~~.~ ~ V~do s; ~P.o~') a~·-v·1 a 

pueden un i r5-e · d-i r;·~,c-'t"a.~¡;-n-t·e··-¡r::: i ~.;~~~:·~P:e-rt'i·:~·i e.-.··'de~:j 7a -·bác ter i a-. sin 1 a 

pr·esericia de 
~- :,.--~~· J, ~ ~-"<:~· :_ ' 

anti c\1er'poS .: > .. ~S~:--;· :s~·- .-~ _(;Jr1~-(bn-_:" de; :"oP-sonir¡a, er 
se une complemento tambi'n. ·p;j'·~'de'; :.:~C_tllaf;::~coinó. Ú".'1:---1~\:rando _qUe 

cava 1 er1temer1te a ·la ~~~P~-/~~i ~:~::~>~-~;~i~-~;i·~¡:O~~.ref¡ri.i~~ó _Y._ -a~.- mi sm? 

tiempo por un i dn no 'co~ill e~t~' a:._ .;..~:~~-~tOre 5"·:. ·~e 1'~ú a·;.:~s i e:~~·e·~ t't.'i:·cos. >. 
lo cu~l aumenta el cantactó.~-ent·~~-~~-\~-~-z~~·ci·~:~g1:~·~s-m!~ ;_/.·ie:~:-:_:~~i·u1a·~ 

. \: ._., 7:" -_ ~ -·~-. ~.-:·:: 

b)· ANTICUERPOS: En el plasma,-sarr9ul~~~ -~:·~m~~;~· e~-~·s.~:en 7i_nco 

clMe• de lnmunoglobulina• (lgG, l9M, lgA, j·qo, .. ·l;J(\, de •;;'.ta·;,;· 

las me!s abundante5 y mejor conocida·s ~·~-n i~s -f9G-~-:- -ri'ene-ri =ur,·:-pe·s? 

~olecular aproximado de 150,000 daltones ~ contienen cuatro 

cadenas -polipeptfdicas: dos cadenas ~pesadas~' JH>-Jd~~~~c~~--cop 

d.30 aminaAcidos y dD5 cadenas 11 1 i9eras 11 -(L), tambil!n id~nti cas 

entre si, con 214 amino~cidos (30). 

Cada una de las cadenas tiene una regibn de secuencia de 

aminoAcidos constante y ot~a cuya secuencia -~arf~· Estas cadenas 

estc!n •.midas par· enlaces dis•.1l_furo, co'r1s.ti_t1_!yendo una estr·i.lctur·a 

en forma de Y fle~ible. La mol~cula ~el.a~ti.cuerpo dispone ademA5 

de dos sitios de unibn para. el. antl.geryo formados por las 

por·cior1es ·que adem~s se 
-.. '•""" , -.·' "-:- - ---.-'-;----'--'-;_-=--'---

di sting1Jen Ji'ip·e~vari ab l e5_·".con' 1Jna-· e 1 evad·a 

t re cu ene i a de suS'.~ i:t~C i ~·ii'~~ ~~;~.:·a~·i~-~ó·~:?~- ~·~\.: 7:. :·l.~·~/~,..~;-~~:-~;;.~ ,·'.,.1 _a, ~:,_'t 
pueder1 }~se i ~.d,i ·rs~.:_!~~º.~'.'.'.~d·~~ ·br.1·;/~e·;.y·~·::·~--~·~- ~ .. ~~~- :~\:·~?t~:·~:.l <~~·(~:~~ ~-/~~-~.~1 ;,~a·, 
qrJe : ro~pe a_. 1 ?-.: ,;,~ 1· ¡;~·u ü,. ~fi~· t ~~e~ f/a·9m~r.1.tÓ:'i: _ ·:d~-~:.-:F,'~~--'.-,y :·· ~·~:·: f ,.:·,a,-,· i bn 

10. 



La·· molf!c1Jla .~. dominio5: .tr·e5 
- . . . . . 

~1r,_o~ de:· !~_s.- domird.o.s 'c.oi"1'st~ntei; 

de .'t·ad·~;.~~\·H_.(·hHJ/.p~-~~-i·~-~-:·_-q.1i:~<-i~ -:~ol-t!c.~la 0 d~ ·y,l'i:• a~tive .ta. vf~. 
~lt·:~-~na· ~·~:-i é:'on:ipi·~:~~·ry_:~~: •... -".LOS".<Bnticdt!_rp-os se~ uner1 a ··la ::partf~u.ia 

«·;,: - ·'· .::. .. 

- q1.1e'"opSOflÍZan me,diante ~-5U ··sitiO- ~-~_''._.co·~l)i~1ati·.~r1. 'f;_af·a .. ·e'~. ar1tf9er10~ 

Oesp1Jfs de la tormac¡-~~---~c~;: .. ,.~-~-~~: c~~-mP-i"ej O~ -\a~'-- CI! lul~-~ fa~o.cf ti· e~' 
q1Je e>epr-esan receptor_~s p~~-~~\~-.-~;-·:~~-.e_¿~-~Oc~~ .'Y·/facj·~:ti··-~i'-n: .cor1 ,.mayor-

fací lidad las p¿ú"·ticulaS -o-~S~~1-.~~'.~-~~::-:}3J;~-~ ~. -- --::- ~ · 

H"y cuatro s•.•bclues •d:;I;O; i~of; I:~~.~~:ot·~c;"~ 
~e di t erer1 e ian 'eº r· -· ~~~:;~~-~~wo·s·.~~ :~ca~t.-i" ~~)~;-_en_:· {~·~:· Stú:"u"en e i'a 

ami no A e idos y - en 1 ·os . eri ¡ ·¿._C_e.s·~~~ f~U l f~~o 3:··~-n·,-:·éJ ;{~~~-~·~~:,~--~-·¡:'.~:;:-~.:~5·~~ 
.-,,_-~.-,-.. --· \,:·,-o.~"---- .;.;~-- ·~-·· 

pre sen te 9eneJia 1.nen t~-/ ef, ;,.a'ft'as ~'~'n.ctl'1:1tra~ e i ~~;e 5·~ .. co~ -s-tft~\~r¡- . ce rea .. -
de dos terceras pa;t~~ \1~:;¡~ I9o totaj ~ p1Jed• 

import.ln ~e e~r ". 1 ~· .. .''_re~:P'~e~-~-f:··~~ .. ~:·'a~ 't/~.9~0·~ s pr-ote f ccis.. : A:1 {91Ja 1 que·. la_ 

IgG3, la. I,9of -~-se ;u~·~···-: á 1'.'e~~~t~res para Fe en l"as .. ·,c~_lulas :·., _., __ 

tagocttfcas· ··-y--''.Pue_den tariibi~n. activar· la 

compl•m•nt.o por un!dn a Cl (31). 

La 19G3 tiene enlaces disulfui:-o ~~-~.-t~f.~Ca~~Í1~a·· ~-e_sad'~· y 

constituye un 6% del totai--d.-- Igo-~;.,--~~:¡ :,;,¡.;¡.:~·;::_:si.<_~y_fda_~med!_,. en 
' ' --.: .. ,(.~_: ··_.---__-;_ ,- '· .... , " , - -

el 5Uef"'o ·es corta y es la m1's suscept'ible/~~- i'a.:· de·sna·t1JY..alizacibn 

por 

sido 

' "' ;· ··._· -:-: 

proteasas. La tqG2 co~s·~~·tuY:~ :ur1 ·.~Si·.-·.:d~-¡- total de tgG y 
_. ·:::. -_.·_·; 

involucr-ada en la respuiésta .. a ar1tf9i:-n.05 pol isacA.f"'idos. 

h" 

L~ 

IgGd. constit•Jye sólo el 3% .del' to~-B1 .de lgG en el suero~ en la 

ml\s baja concer1tracÍbri (25 ~(¡/dL).- No se iJne al complemento y es 
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e). ESTADO GENERAL DEL HOSPEDERO: Entr·e los grllpo.s de mayor 

neo.n~io.s t debido a las ca~actertsticas inmun~ldgic~s qtJe 

-E·l sistema ir1m1.molbgi CD del reci~n nac··ido,,:.tie~'de' en <ger~erBl 

·a-. :la--:-~sup.f·e·s-ibn (32). La pr-oduccibn de;~~~t.ic\1:~r.p~~::>e·~·~.e·~·r;~··co$_ 

a-. ;~~¡na:<dP--~-~ .. ~:~ ~n·c-~ a · e;1 ~a pre sent~-~ i b~-- ~--:ic~¿-~-~~~-1~~~:-~fi,'~~~ -d~--~. a;.)~tt 9enos 

por m m~~r:l>tagti~,· ;.debido·a·1.a'inmadurezfur,1hor'1;l ók'i~· faíta 
-- -· .. . .. -:~· ',_.· ~.-.::~ 

de. -,~-~ .. ~-~~~~:!~~~:~_;·~~~--;~~::P~~~~~::ic ~L d-~:.:.1 ó~~:~-'!'~~C.r·bt;:\!;1.0·~-~---- ::''º''_- ~=-ttT~~--do~.~;: (33). 

TarRbí lm'· ::·p-~;;;~::_ Í n·f.1 ui .. ~·-_-Í ~---. e·~~-~s f~·a~ -~-C-t·rv·i·d~§. <~i~_m·Jri~~,~~-~~'.~6r:~·~.- .de 
~-: ,· .·' -·,_,.. ··-\:: >.·-

sus ma~rbf.~gº:~-. y';P~f~odtó;i(f (~~) ;·,' ·~, "~, ., • 

ti~ .. ~¡f,d;~én d~;.;1~~ .i\\.-.av•.:~cie .la placénta La. se efi!cHa 
,·,~ ,-~~¿, -,.: '-"-'· .-';.~Li··· . , .. ,_:;-. _ 

pr>i n·c ipal~~:~•;\~f>r.~e.~-~~-~s .·;~;: -~~:\~~-~-~~:::;-~·7·.'.~-5:~·~-~~·~s de embBr-azo, de tal 

ma;.;-;·,..a·~ ;·: q-.:-ie· :.Yó"S_"._OiO.~i.Ú;.0!{ f1r•eim-EttUJ-.os .ti ener1 'mer1ores ni ve 1 es de J •JG 

que.1dy.-:·~¡~;r!na~id~:s d~ Úrmino y 'por. lo tanto, los premato.1ros 

exhibe~ mayo~ s~s~ep~·ibilidad a las infecciones qraves y 
'. - '. -~ -·- - ' ._ - - ' 

- ---drSemfl'IB:diCs:-~-~:cu:fs---·--neon-a-to_S- -p-1.1e-d~fn -s-er -d1?f'i-cientes en ariticuer-j:•os:-

pr~~ec~~~~~ IgG debidci a la f~lta de anticuerpos especlficos par~ 

•algunos mi·cr~brganismos en la madre, lo que parece suceder· con 

Al'qunó·s .. comp_or1er1te:s· ~el ~~'hmf/f~ment'o · s·or,.:j .pr-o~uc.~.d.Os __ :._ desde 
. - ·: : . : ' ' ' : '' ' ~ .. " : ; 

e t~pás _t einp r-a:r;as .·.ei~ 1 ·a··".' i'.d.a.:-~et~-~<: '. p·~-r?·;: eri · ~ J": r:e e i'"n .. n"ac ido .sd 1 o 

I:? 



. . . 
al-C:Ífrl~·a·n 5Ú-X.'""a~,:75%~ de-~:;:1--~~'>ni~~~Ú~·~·;·~;-~·~~~~{~:5--'-~~l ~-~-du·í·to. Las vtas 

Cf~s--i c-~·: .. ,y,.~·:\:;_~-~'.~-n~-;i~-~:{:-~j"~~~f~~~-~;·~~ ::~~·t~r/~~f~-/~--ad~:~ ·en-~el ·· r1eo·i)a t·O y 
' -~ -:__~-"'' 

esta ~--~}_(~_'._(~1~,~--f~·;:'~;f·m·~~-::-rté.~a~~~-~---«en·: ~-_os P_i-em~turo's (34,35). 

ine'specff.ica 
~-: ;: :.. ~:'.': :; ' ! '. -·, -:"" -; .· :-.: : 

ante" ·-f~-s- ;'-inte·c'i:·i'aóe'>- 1:;~¿ t er_~·iaria s., resulta en la unidn .del 

mi~-~ºº~'.~~-~·'.{~~-~">:-~---~·-~ -SUpe~-t i e i e _.de· ia" menlbrar1a i:te1 t.lgo_~i t<;1_.-y ta 
- ·.-·..-- :<_;·_.: ___ ,,_ .... --- o ·-

in·~~;g,ú;¡~·cibn de ~St~.:er; e\ fagos.orna· Esta· int-er-acci.tm· cor1duce.:·a 

··:j~~~·-'.:~~;~~-¡..~:¿'.~'·b~.,- d~~·m~~:a~~~~.~~:~-.~~,~· o'·~_lg~,~~.'.~!c~:~.:~i-~j:~·a~_{:.~ Y. - ~ 
""7',<" . 

(u'S-1 r>r;--_·d~ -:j· fso-Somas cor1 1 a- ·membr-Bna ·-.~~}~'·fa·go~--o~=i~· ·~~9~:i d~~~:.~_r. ,-1 a-

li ;;;e·_,..~-,) ~n ;_-d-e·i:.-· c~-~ten·t·d:o: 1 i so~om"~f, ~n'z _i··mA·t i-~~~--~:·:·:P~F~}:é'.SO·":,~er.:0·~·1 r~á~do : 
- ·,- · -,.· ·-· ·.: '· :;;.~" > -· ,.7 ·:·,~~·:;-,_; ':-·'.:-.:.~e 

;deg~anulacl h en los .leuccicl tos· p~f>js{(ZJJy'. h}( .. ;: .. c.;, if' .:. 
····-. ~·;·.~~-:_:·.;.-¡ . :4{'~' ,,·,:-:· '···-~.--,---. - - .. ,-, ._ - -~- -

Cuándo e 1 º-_tag~~ o·ma .se. .~f~~'Osiri·t¡~ }.:~C_o_r1:~:-~· 1_:ci'.~ --~~~r~Ó~~-1 o~\-_ _ ,:~.1a 
: ~ --;:, .- . - :·: . .- . - ', ::. . - .__::·; 

1---i-b·~-~·~:~a ·::~·ti .1~- va·~~~-,~-t: y· en-:XJ~.:. ·=PT·e·~--éncicl de _·_mi !ofope"."º?< i daS_~ .es 

iones el per-b><ldo de h¡d~~~éno produ~~u~~ reacclbn 

. . : - . 
conduce . a la ;formacidn de. aldehfdo y rom¡:dmlento d~ p~ptidos. 

Este'- siStema .es·- el mecanism~- microbicid4-mAs·~-po_tente'"de los PMN!. 

neutr~fi_los <2q~. 

Li'\ reser·va. de fagocito_s PMN_~; en la.m~dula bSea en el recilon 

nacido es de cil-1Co -á siete -v-~ceS rner_ior ·qu, en el ad1.tlto y se 

agota r-bpida~ente arite una ·demand~· excesiva y una deficiente 

proliferacibn medula~ d~ precursores de gra~ulricitos durante el 

c11r·~o de •.ma infec·cibrt gr-ave.· Estos factores explican la 

f~ecYencia con que los ne~natos s~pticos cursan con neutr-openia y 

!'.:' 



'·t 
. d) ~ FACTORE~: ; DE VIRULENCIA PRODUCIDOS POR Klebsiel la 

':'·:·-, 

~neU~~~i·,~~-:~).~;:;; L~~~~-- ,~~{~·e tE{r:1.i~' poSet!n polisac.1r-ido capsula,.· 

e~pe.·é·~.!f~·o,:.~ti ~ryi.~n. ~~·~;J~r~· ... ~'-'~-~ r· infecci orres mAs gr·ave~ y de di tl ci: 

.;e·~~:{~i.·~:~-:. (¿~~:::'~~las· -.-,m.edidas .·de. tr-at~mi en to 

;,-a~·i\~~¡·~;·:~~··~; .:'{:;!) ~-~-~tas·\-·e·s·t·T:-uc'türaS c~·psu ~~res: e~~·tar;: I ~. ~'P~orii ~.ac i bp 

de. 1a,:Ji~.-ét.e·~·i·a · ~~~:/1-a · vf a ::_at'ier-r;a ·.:te l.;.· Compl eme1;1to ~.(7-):-~ y :e:ii.1 i e r-en 
' '.'; - .::: ~~ i -. - - .. . . -· 

de· ·nivefes ·:··~dé·c~a-doS :de ar1ficuPrpo_·~--~~t'ic'ap"s~;Í·~-... es y·: de la 

i~;t.~r·Í¿~ ~~ la \/fa cl<\sica del complemento f~a'ra. qiJii¡ '~edi<ir.t• 
una ~;·d.~ c;1,ad·~-~o.r~s-~~1i za e i bn 1 -, ~ se: .. ~nuL~.~ ~i-~' -r~~ is t·en c.i a· que -·~.r:-eS_~ri tá.r; -

las bacterias encaps•Jladas a la fBgoc.itosis (34). 

_,Est1..1dios en ,..at.as .(37) -y en .ratoriés (38) h"an·defnost·rado- q1.1e 

las -,e·p~s de Klebsiel la pneumor1iae- que -pr0-~1r.1cen mS\Y-or.--cañtidad dt-

polis~~~rido capsular son mLs virulentas. El g~add-de bacteriemi~ 

y la mortalidad se r-educe r1otablemente al adniirdstr-ar:· a lo5 

animales con infeccidn experi~ental an~icuerpos espec.lf~C05 

contr-a los polisacc!ridos capsular-es d~ l~s·-~~P~f.·. de l<lehsiel1a 

pneumoniae in6cula~~s (~9). 

graves 

(40) y 

en· _--1:_~ ~ i e~·-~-!?-~ ~· -~.;_p} __ ~·~ ~-,~ :;~~.~.~-~-- J~f:; ~-~~~t~ ~T~ -~,~'?i'., '.,j!~ ~_f~~ r~-ri~) ~=-· ------­
facto r-e ·s de reSiStericia m1lltiple -a , 10~ --~·~t·¡~i·,,-~·icci·!·. 

Con· base en los antecei:ler,tes-presentados,· s"e· ha.ce neces"ar-ic-

buscar-

1'1 



e!tta~··baclP.r·ia- :.er• 0 rec}~·:n-,riacidos. La· finalidad _del pr-e-stir1t~ 

tré-lbaj o es, Pr:-·e'.~i.S'BTef~·te, :d.e:i:~-,~~:~·~:~·r:,·rl:a·~~ ~·~~:~\da·~·-. ·.te,r-a~·~•Jt i ca dr.· 

la toty -P~ d~·2s -~-~~-·-~-~i~~-~e~: .. neo"ó~t-05 '~-~:n . .-~---~~··::·¡:_:~ ... -~··;¡-¡:;~:~:¡in~nta-1 P?'"­

neh• i•lia J~ .• ,;ITior.iM y •'~t1t;J;ec;r,· 1f ~a~acÍ'dad\~•so~dmte de 

JGI v .,- f·H >a~ 25<· Con·tr.a>d i f éy-;'en.-te S.:: ce·~~·as."~~de .. ! e·.~·ta-.:'· t•~ -~,teri a 

_e11 savo~ · ·· d~ - '··:~'>=¡;~río t,~9o.:~·~·t:-~:~ ¿-> ¡r, ··: ~-~;t;~-.,-.'~~~-'. le1JcÓ Citos 

hllma.not sanos• 

15 
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1. 1 1 • O B J .E T I V O S • 
. .- ,- ., ·, . . 

l!:! vi t~o).la :c~paCi_d~d ops'Of1fza-~1,te de 
,· . ·, 

oeter·fflina\ ... 

IC;IV pH .i.25 sobr-~'70 ·~~~~ • 
. ~i-~lam¡:-~~¡·t·~-~:. d-~}::~:i~~s <-·~_'._. ·-.-~:-. "·_-_ 

IJ1;2;',;)'~;,~{!'ig~rr.1,;:·.t~·~t.rxiéd t~~aif~1t!c~·.··.d~· 1~1Grv .'pH 

4. 2::;·,_ ~":,·-~r.-_~¡~/~:A~~-f·~--~;_¡:'-~~li-~·ir~~·- ~ia~-i-~~~~s· :';J~.-t ~-.~-'_t~~~~s>~ -coi/;::~ 
-p~~;~~-º-~~ºt:~~:_:~:;~r~>~-;: \:L · .:->'···, -~~·<··-- '.¿<· -.-"--~<<· 

· · 1~'.ff~r~; '.~st;~:1.~fr-~.~·;: /1~:1Lci&; .~t;~~ ·1a ~~~·~~idact 
- ·-·-::;:-.;..:O:~.:., •. ::~:::...:::-:-,~·~¡:·: ____ - ~~:~~,,,>~~~;"=:.~s!::,,=.tc:'...:}-~-~ - r -'i,~-:~ -~--->< ·:_·: ;;.~~~" - >::;--_op~-O~_i~~i~~:tI~lrl~~~i;t_~~ (jl~·/~~~·:;}-?}\('_-r'.~. ':i-~-~5:~'y-~ -s./:··éte.~:fó·_.}r-ct~º~ c·to·r . . r:-, 

. Vi v-o··,. ·:~-~·;,F::~~~~~~~~~;~ fff°r~:~:(~~'.~~~.~~;:~;-f~~:~)- _con ~>q:•e_~.i~e.r1 t·a I po~ 

. . . . ·'~-,, 

L~ I~:J fi0",~;¡:~~' • éór1 car1tidad adrn1ada do «nt i cuer·w 

O~~sonú:~11t·~;~-~'c"Oót1~:3:_:-1a:s- b~:cter-ias,-.c~usates ·:te s~pticem~a a•.1ment-:::-

le•Jcocit;,('. poli . .;01-foniJcloa;'•s humano• !.u ':'..iJ.!:.2. v dismino,1ye ¡o 

mor--taffd-!'i:r--:·~~-~~:.t~~~~-t;-r.-r.~-ci~n nac{dos cor1 sep-!'is- e->:p-er·imer.1t:i:l ~o-·· 

f!leb~tella.~rieumcinl~~-



V • 

v; 1: in'~;\~~: '~~~~~C.oE OPS~NOF¡GO~ITÓSIS• 
.:;:: '·<·, ·,· ,'::'.;'. ;:<:·_ ~-.. ~ . '.- ·, :o: · . . ::'·:. 

f~~ ~~~~~~-~~~;·~-~~~~-~- ---~-~-~~-/Ü ~-~~~~~: -~~ ··1·~'. -1 oiv·· t•H ·a·. 25 :_(Gamin imül-1e N 1 

Cut te/ BiJtoglcal{ st'de.te•'mind por-pr•J~bas de . opsonofago ti tos is 
::'.'':··-<": .} ,;'-'. .· 

'<.icl-~:1~)· r.on ·:·:-70'·_''; ~ep'as ;d~:·-··~l~·b:i~ei l~ ·-pr1·e-1.tm6riia~·~. obteñidas de 
' _;-. ~,·-·' ·.· 

at-sla~i en~.o.~-::. ~-Ct Ú;i céi~ :d~. p~cienteS-.;.~'?edi.J.t-~d cP~ 
~ . ' .• . ' - '. -' ._:. 

t"!'ospitilli:ados~ 

eñtrél·ttci·r¡.;io l ~-s:- in· v-i t·ro- c·an ~·=1 er.1coci tos PMNs de adu¡ tós .: sanos. 

el-• 
,·'.--"- ,.<. -· 

Tr-e i ~;ten .·y_~-:; e i.~;:c·d' -d~- _·:i--~~~ _/fr_,· '~:~P~:~--~\~~:r-e ~p~·n-~i-'er-~~;---~--a·~~-i ~ 1 :a·m¡ tú·• tos--- de: 

h~~·~o'.é~\ t'{~;~·s;:/;;_,y> ·'las~· :;s·-.-r-e'star1tes fuer-or. aisladas 

º-_-: d_~-~~~·~~:~--~~~~~~-éu~~~ \:'~~ ;~~de .. :Y~~-t·a~. fU~ron· obten.i d~s .. de ~copro e-~~~~ i,yos, _ tr-e_s 

de 

.d-~:: .~· •. i~jtÍ:~~:;''.:~~,e .-.-~\~:~i.d~·:--Cetai_o-rr·aqi.i\d'eo·· (LCR), ~1.ma-""de·. ur·oc1.1·l~iVo ,y 

1~~ _' ~tr·~'~:<:r~(_·de~ ;d i·~ersás se_c r·e e iones ( c.or:j unt i val es, umb i fi cal es, 

., ,,, __ ,. '. :.· .> 

cr:?pas fuer·on 

·~~c~~·~i~:fOgfá -,~tilfzani.1o 
--. Éstas e 1 - _t'at)df:~l~·r·i _~ de 

el 

Of'i•;,1?r-1 1''? i'~·_rnuestr-~. Asf, por·a -los ht?mÓcultiVo's se '•Jtilizd el 

medio t•!f.A5'ico de·Ruiz Cast~t'i'eda; las Jn1.;1estras d·e. secl""~cione$ 

d fV-~r:-s-a$--'.y-,-1..1e-·LCR fiiePOn -s'emhr:adas:_ e:_n_:._;_~~~!_ ~arigré, agar· _cho cola t!? 

y ~q~r._tergit~~~ L~~ muestr~s de co~~cic~ltivo5 se sembraro~ e~ 

agdr· verde 'tiri l lante, agar 

t.er-gi tol' 1 ~9ª'.; salmonela.:....ii,hiqti>la y caldo tetr-ati onato (.13). La 

i•ienttficacidn d~· la• 70-'cepas ~e Kletisiella pneumoniae s~ hi:o 
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E'l m·t!todo de opsor1ofagocitosis se e"star1darizd con una' ~epa 

de ~l~bsiella pneumoniae serotipo capsular K:a, obteriida ~e 

hemocultivos de varias reci~n nacidos hospitalizados en· l~~unidad· 

de cuidados intensivos neonatales del Centro M~dico ''La Raz~!1 del 

Instituto Mexicano del Segur·o Social durante una epide,mia de 

srp•i• neonatal (44). 

a). PREPARACION DE LOS HICROORGANISl'IOS• las bacterias 

aisladas fueron incubadas en caldo de soya triptica~a* (CST) a 
o 

37 C durante un cultivo noctur·no de 1'1 .a 1S tior·as. Se inocult.i 
o 

ml de dicho cultivo en 5 ml de CST y se ir1cubd de nuevo a 'J.7 C 

durante dos horas y 30 minUtos- para lograr una fase d.e 

crecimiento logarltml co C-44). 

Cada cultivo se lavb dos veces con solucibn 

balanceada de fosfatos (S0F) a pH 7.2, centrifugando a 7,500 RPM 

por 16 minutos• El botdn se resuspendid en SB~ hasta alcanzar u~~ 
8 

concentracibn de 10 unidades fo~madora5 de colonias (UfC) por m: 

mediante nefelometr\a de McFar·l&r1d (45) contr~stada con medicib~ 

de densii:iar.t bptica en un espectr·ofotbmetr·o (Coleman, Modelo 6/2(1) 

a 540 r1m de longitud de ond~· finalmer1te, se hicier·or1 li':~ 
6 

diluciones cor~e~pondientes para obten~r ~x10 UFC/ml ~n soluci~n 

balanceada de Hanks (SBH) con 0.1 ~de gelatina (Gel)· 

* Biox6n de M~xicc 

18 



b). PREPARACION DE POLil'IORFONUCLE.llRES: Los leucocitos PMNs 

de sangre venosa de adultos voluntarios sanos se separaron por 

gradiente de der1sidad de centr·iftJgacidn con Ficoll-H°ypaque 'l 

sedimentación cor1 de>:trc1n, Ee•7•1n la tt!crtica de B_oytJ·m·" pa..tc!I 

separ-acidn de c'lula~ (46)· La relacidn sangre-Fito~:~ H.ypaque fiJJ? 

de 6: 1 y. el paquete de c1Hulas r·es1Jl tante de la cer"-fr-i·-~µg~_cidn ~ 

500 rpm durante 25 minutoE fue diluido en~ s~i~ci~~ sal·in~ 

isot·dn.Íta• La sedimer1tacidn de los el""itrocita·s· se_.log!''? con la 

adici~n de dex~tl'an a '37°C durante 20 mintitoscy tÜeror; Üsados cor1 

5ollicifm 

PMNs se 

salina.est~f'"il al o.~~ y al 1·6% ef1 forma--·atterna. 

resuspendieron eri SBH a una concentracidn de 

Los 
6 

lx!O 

c~lulas /ml y se midid el porcentaj~ de viabilidad celular po~ 

exclu~idn de azul de tripano. 

e). IGIV, pH d.25: Se utilizb •Jna pr-eparacHin comercia~ 

(Gammimune N, Cutter Biological) de una solucibn de t~G al 5% en 

agua.. Mediante la t~cnicCI. de ELlSA se determind el tftulo di:? 

anticuerpos especificas contra el po!isacAri~o capsular K:S d~ 

•~tebsiella pnPumordiH• en tres lotes dif.erentes de IGIV pH 4·25 : 

40RIO, 4(1P.!2 y 40R32· 

11)· FUENTE DE COl'IPLEl'IENTO:~S•~util!:b·suerc humano norma: 
o 

(SHN) como f'IJcnte dc- complemento, el cual f•Je· adsor·bido a 4 C po•" 

dos horas con la bacteria muerta por calor para eliminar los 

anticuerpos especfficos y usarlo como fuente de complemento. Lo! 

T'iveles de factores del complemento, tanto de la v\a cllsica (Cd) 

como de la vla alterna (factor B-P~operJi1~3), se determinaron en 

!<> 



las mue~tr-a~. de SHtLmediar1te nefelometrta -de lasser-><Be'c,k"!"'~ri). E!: 

un mHo<!o c~a~t i·~:a ti ~··o '..- ~~.di.an-t~. .... deterinina 

Concentr~i:i~~1- -,
1 

:·de·· -'fa.et.ar-es_ de ·.comple~ento por- 'medio de 
; '.·. ,-: .. ~' :: : 

anal'i~i\dcr:- de pr.ot~~:n·as. La nefelometr·!eo. df" las~·~ ... ·· mi·de 

i_n·cretílEi-nto ... ··en· l~~f diSper·sibr1 de luz de pe.r-t!C·u~las .~u--~ .. p~~dida·~ 
so~ú~C-if<r:i -->como ,..'esuftado. de la formé\cilm de compl_~jo:~::'cf1:."~~-r~t'e 

, f'"~·acc'ifn<•,· ary·~l9er1o_;ant:ict.1e1"'pC en presencia 

comp_~~mer1tO .en la muestra de SHN· 

la 

e-r; 

Me:TODO DE OPSONOF"AGOCITOSIS: Se uti 1 i zckcomo est.1nda". 

una cepa de Vlebsiell~ pneumoniae seroti~c caps~l~~ K:a.~ Con .e! 

fin de c!eterminar- la di]iJciPm de la ?GIV pH ---=·4·.25 que. 'tendrla 

mejor 6ttividad opsoniz~nte, se pr·obar~n di~erentes-dijuci~nes de 

esta preparacid11 1:1, l:!O, 1:100 y 1:1_000_dur-arit~ la __ fase do_ 

•standitri~acibn del mt-todo. Como fuente de com¡:.lemento se utit"i::b 

SHN a! 1% y al 10%. 

En microplacas est~riles de 96 pozos de fondo plano 

(Hicrotite~ Dynatech) 5e colocaron por t~iplic~do cinco muestras 

de 10 microlit~os d~ ~lebsiel!a pneumoniae tomados de una 
6 4 

diluci~n de 5x10 UFC/ml, para un total de 5x10 UFC en cada une 

de estos pozos- La cantidad de bacterias se corroborb mediante 

1i•mhras masiva~ de t~e$ muestras de la dilucidn final en SBH-0~1 

de Klfl•s!ella pneumgn!ae sobre placas de agar de soya tripticasa~ 

(A9T) al tiempo cero (UFC inicia!). 

A !a primera muestra se adicionaron 10 microlitros de IGIV 

pH 4.2S y un volumen igual de SHN adsorbido. A la segYnda muestra 
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se ~·:1icior1.:H·on_ vol•Jmenes equivalentes de ... IGIV P.l-i.~·~5 Y .. del.· SHN 

adso~~i~ci Y. ~alentado-a 56 C por 30 m~nutos pa~a 'tna¿tiva~ el 

~ist·ema-:'-d~l, ·c·omplemento. En - Ia<tercer-E\~ m'1..1eS'ti:·a ··se<adicionb 

~d-farrie~t'~- s-HÑ. a·dSortd ctD en un _V~1 ~~ef(_~:-,j·e·:·~~.0· '.~-'-~··.¿:a-:f·í tf-os. 

~:j?:·; ,-~~r; .· ~ 

Todas ... ·1as muestras· se· á"J:-¿st"~:}..ó~;·-·~.- a_ <"un"· ·v~-lumen de 50 
-- - _ .. _ - . '. o 

microlitrOs": Cori :ssH-Gel y se incül:.~roi"t a· 37 C en agitacidn suave 

·Y i~nst~nte du~ante 30 minutos~para f~cilitar· el proceso de 

ops_oriizacibn. 

A continuacibn, cuatro de las cinco muestras se adicionaron 
4 

con voldmenes de 50 microlitros de HBS-Gel con 25M10 PMNs, para 

establecer una relacibn PMN:bacteria de 5:1 en un volumen final 

de 100 microlitros por· pozo. Las micr·oplacas se incubar·on 
o 

r1uevamente a 37 e di.trante per-t o dos de ,;,(1 y 120 minutos en 

agitacibn suave y constante con el propbsito de favorecer el 

proceso de fagocitosis· La muestra nbmero cinco sirvib como 

control del crecimiento natural de la bacteria en las condiciones 

de este ensayo .i!! vitro. 

Todas las pruebas se hicieron con muestras por triplicado, 

distriLutdas de la siguiente manera: 

A: BacteP1a + !Gii/ + SHN adsod:oido + PMNs 

91 Bacteria + !GIV + SHN inñctiv~do + PMNs 

C: Bac ter·i a + SHN adsorbido + PMNs 

º' Bacti?ria + SHN inactivado + PMNs 

E: 8a.c t. P r i .:t 
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.fo5 de muer-te 
: '.-",c¿.=.;'o_ ~ 

~~c~.;~f_i_~/1~ :.~h:t~-~-/.'1 ~~ .::~'~'.Y~er:~·ri_~---~·p§b-~:~~-irri{e-~·.t'.-~~:-~~: ~Ps·a~;_i zac i dn-, se 
t··Om~~~n:·/ -~·,_,-~-~\·;-~~-~-_d:~-~- :1§:)~i·~~f:Ol{~~~-·~;:T~~/;~-~~~~{.·~--~-~-o::~- l:os 60. y 120 

. ::0:;::.~.ª:;3•~l~::~tf:º:;':f;f :.'..i:;n~~~:nt::::;,ª~:i :::::1~b•:t:::P·•:: 
s~~b~~;:~--~}nltt¡:~--ti:-~-:s -~d-/··1·~_: mi·~~oi'i·.t·~~-º~--: en\·-~:1:a'~~'~:-;: .. "de:,-AST, t"a·s cuales 

.s-~_-.· ~ ~:~ú~~-~~~~~L'.·:~ ._;7~--C_~·-~~~_;~;t:~~~ 2,1;.:h~~'.~~~·.: ~ ~-L~~~,-~~~~~~ ::~-~ LIFé: er1 · placo 

~~IFC_ ·f1n·a;1) -sé ~r~·i;o·;.t:~ como .-·e1:::POrC·e·ntaie .·:r.f& m_;~erte b·acte.r-iana en 

cada ~ues~ra,seg<111 la slguient~tdr~ul~<~9) 
.. 

INDiéE DE. OPSONOf'AOQ(ITOSIS,;= té°" (.UFC_ fimrl/UFC- i'nici al) • 100 

Uro a vez esta~dai-L~do ei mHodo .de opsonofagoci tos is, so 

útilizb Ja IC.H~;pH.i',2'~<1~1 lote'~OR!¿ erí •Jna dilucibn 1'1000 
par-a -;lo~,~~- e~_sa_yo_s_ - ~;~-~~:;:~~e-¡--~~-·~-, C.~f1'' ',y-a_5 .-~-70'- ceJ;'aS de Kl ebi; i ella 

pnP•.1moniite. ,com·? :: ~-~;~·nt"~·· de·~ Cómp(_eínent~ se uti·lizb SHN al 1or., 

previamente adsor.bid~···~c~ri", ~a·d~._ur:ia ~e las 7_0 cepa5: de Klebsiell~ 

p.neumoni ae. · 

,,•';_ 

v.2. l!! Jivo\ ACTIÍ/IDAÓ PROTECToRA DE LA IOIV pH 4.25: 
, '·\i'~.: ;.;:f/ :-;,'.:;',_:_·:~:> ;., "·,;.-

prueb~~-.-:,· d~·¡:~~~:~):~'(~:~d 'f P:r:~-i'..~~F.t;~'.f·c:'-- {_~- ~:i'v~ ;~e la IOIV •. Las pH 

a. 2s. se .-.e~ l i_zar:-orr en·~--~n.'. ~~d~:-1 a~::~:n i m·~ 1-_ ct~---·~se~1S i ~~ ex·pe~i_m0en_tá t can 
-=--c.-- ;:-:-'"""'7.-- -'-"-'--'- -'-...'..-=~--~c;"---'°'"·";~o:=--,=;;~=-c--;:=;-.;----· --- -' 

~1J\~5tel"'- ~·e-~i~n r;aci,dos-~ : Se ·p~ob·a-!"'.O'r(,la!/-/d~.~->.ce"Pa-:.:':"-r.t~·- Klebsiella 

pnPumoni.ae 

bacter-iana er1 los ensayos .!.!!:'tl!..!::.9, de opSOi-rofagocitosis al 

utili~ar la IGIV pH d.25 como fuente de 6psoniri~s. 
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a). 

dos 
;<_: ·.· .. · ;. ' .. ; 
~{r.~ttcá' de· 

bac'ter-iano ·(a?{~ ··;J't·-~ l·i·~~a-~;:::- ·,~-:~.:~';~~a·s:·.'en··~.6~T de 

dos ·cepa·s·-~:·ct~ "i<1e·b~ie.1la 

de ·ta· n·oct.'e 'anterjor. 

Pne:•~~or;iél-e_. ~--oina-~as· .. de 
- . . ·;-;.: ;:·-'.·.a·'· 

Se -.iric.u)?·a,-.0~1.,..a.-·j'7 C y 

~~ c~ltiyo ~\quidQ 

se tomaron muest~a~ 

de 5 -~l cad~·· hor·~~<.P~ra ·mf!dÍ\··. 1.a_ ttJr·ldd;z del Jnl?dio de .cultivo por: 

d_~ns:~:·~~~ . 6¡::-~ic.~ :en ur1 espEoctrofotdmet-rO a 540 r1m de lon9i_tud- •:t€' 

onda, hasta ·~ye se alc~nzaron ·1as fa~es estacionari~~-
. ---. 

r·~sp~~~~-ya2 ~~- El. lll!.mero .de UFC eri" cada ·fase "cte -Í'a _·cint?ti ca df:' 

· c-r·e ~·~~i ~\;_1tó_-._!t_a~-~-~ri ano - <Figura: _1J _-;,e _·e st fmb ··~e-.j i ~r,t ~ -nef-~·} ometrt~, 
o'---· 

__ -:b)_-., __ DOSIS LETAL -:(DL:.:.too)·: DE_-c:Klebsiella- -pneumoniae: En 
_-:___-- ____ ., .• :- . :.-.; .. o; 

ensayos,, '-\:~C.J'.'. ~.eri~r:~-d~ par-a 
0

~-~;.j~">:"-ü~i"~ ·~e: ~Ef!fas.- da-s cepas de 

V.leb-;iél la pneumonÍ€1e 1_ se··.i~·c;i;Jl~~-o~;~~~- grupos de ocho hhmster- dt· 

uno~a tre~ d\as.de edad por v\a sü~cut~ne~ (se) en la base de 1~ 

c_o~a (1Ú,~4) con 10 microlitros de diluciones a~cendentec:. en SBF 

de la·}ac:-~eria- en ·faSe logarftmica y se obser-•1a:on i:as. ·arlimale~ 

du~~nte 10. dfas para determinar la DL-100, seg~n 1~ mq~t~l~dad, 

~edia~te e~·esquema de Re~d y Mu~nch (48) .. 
- '. . . ' 

e)'. EFECTO 

til.ms ter r~_ci f>n ,.~ac-i d-o-s ~- - ·n1e-r1-or·e-~ -.j~:~~s-{~,'rit:~-~i~:~;.~~~~~-~~lii~a.~~r:~:~~-0~~~ 
se>1os y ~on peso de tr·es a ·.cui\tr.~- .9'.a~6~\- .:.:,:.~-~-~--{~o··~,,~-~i:,~.;:.~r1·i.or· v\~ 

PROTECTOR DE LA IGIV pH 4.25.• oa.J-(;;u~a<'.d. .78 

se en la . de 

Klebsiella pneumoni~~ seleccíoriid~s~ 



adm~·(ii~t~·t· .p_or·· y\a ·int"~·~Pe-_1-'.,it~n~.~l, <" ip_) 1.~·i:-,_a d~-~-i~ de ~O(J. ffig/~·9 de 

IGlV -~.e.::éad~ qr·L1po e-n: •.m vol1.1mer1 de 

ani~Ble-::. 

volumen 

.: 10 d\as 

COl'I 

a 

pr·1Jeba de 

como grupo di.?' 

del efecto i.u. vivo de la 

de contingencia dP ~ x 2 y se 

tomando un v~lor alfa d~ 



V I • J? E ·S Ú>l T. A D O S 

V(.1 • . J..!:i v"Úr·o. ENSAYO DE· OPSONOF'AGOCITOSJS: 
': . . 

a·;·.-. ·K1 ~~:~ j"·~·:l· r~··.;:pn'~;;.1mor;i·aE:1·~· ·-l.:<· -e epi< 1.1t i l i ;~d~. e·r, iJste· esh•d i '·' 

·- ·. . . . .·._,. > 

'f .;er?t.i~·if.i·ce!.d~-. ctimo •~le~·c:ieif.;¡ t•rtt?-•.1mor1frl.P de>~ se--r·cit.i"i··~~-·~.ªP.~!.11,:il-. 

•~::~1 e'"· p¡ D"'r•c.,...t.~mt-r1to de.Mic.-·obiolo9!eo de la ·EscPe1~-:.N~_~:Íor:1~l~· d"'"' 

Cienci?~ Biold9ic~~ del !ns~ituto Polit~cntco ~~c·ibnal~ 

t ~ .. y~µ -~O:-_ .:d---!-~. en ~i ¡·ucior112s- ·:le 
·.-, "J 

dftr1-:ir(¿..;te~ iir·ti.ca-<:- -i:l'.t~ CQr<r!;?spon•:ler-1 a coric-:-r1l::r·ac-iones de 3>:1(J 

·"' 

b). LEUCOCITOS POL IHORF'ONUCLEARES: Le» PMNs separ-ad05 de 

pn l i isa.~l1r· i_!-io ~~~·-~~1_l_~~r:~· J'..°.~~~::_r.l~_)--~l é't,~·i ·p lTa::~_;·p~.~Tfmo·r, -f~e-,---'~-- fl.1e-- menor <le-· 

0 • 2;.l~I . i.•t.H ~:-.º r·9(,~·~· ~:·;~-; ·J ,~l".f ':~n;·-,·~:jJ- ~:-r:·o ~ ºh'~~~·rti~·:,:"~:S ~ r1orm~ 1 e f. a •H ] 1.1 e i one-" 

: .. ; ,: :: "' '. ,;. - . 
o:fe __ t:tl);, r·,:.->i;.::,n1t.il·-:i·,---:~r;' e: lo~e i.1f.1~1_o-·i1P ·Ja "p.rt>p_ar·acibn de• !GI\/ ~·H 

a.;?~ ~n ·~1.t•.1cii.~1:.- ·1.:'10~1(1 s·e o~ .. ti;v.i~f-·on abs.01~b.:.1·1cias· por· den':'idi1•:l 



pf·Pt;.erit~ron val.ores r'1or·male!'. di:> l~s· f~c __ t1.H"i:_~ C:J.· y B-?r:oµer·di-:·1.;i 

fTle.tj11r·!- po)"' r•Pff>lonÍ.e-tr·\? de l?s..~""r., er1 pr-onec10 2'5·'.2·. ma.1/dL · o:iE> C.lt 

. . . .-,, .-

OPSONÓFAOOCITOSISi La·~~~~~f~a~i~ti~de' la cepa ~:a 

'J(1JV · ~·_H·.a:2~--e,:!·--di-1uc.ibn·-1;:1000-d_lb .:C:OmCi~r-e~[1!tiüJO Ú\'I \ndi_c_e de 

Ífll.ter-t
0

E• tiactttr·i;:.r1c~:-del i:::i::.~!.· a i~·~ 12í) nlirit.!·tos.: La asociacibr1 df' 

·JOl~t .1.:l-¿;,)o' .. ~i::,~·f-'.sH~J\d- tO~ .. prod1.1jo'·•.m· !ndici;- d!? rn1.1er-·tt- bai:terian:? 
-- --' _· •.•• -;o. -·--.' ·, -----. :--- --·-

.del i_ooi __ eri' 1 o.ti--·· é~,~?Y-OS de_,,9sf:a1:¡dár·iz.d.cidri del mf!todo •:le opsor10-
: ". , • ·-. : ~ : ".. ». :_. ·- . 

E;,t.:-, ,i~.ifer;ei-,t:ia ·~11e···eos.tadfs..ti~am~nl;e- significativa~ 
·: .. :' · .. · ,· .. , 

·con'1.1)..~·:·.;.al~'~ ~·de:·-¡;r-~i.1ab0i.l'Ída~ nlehor ·ae··ú"~OO!. (C•Ja1Jpo 3)·. 

Lór.'' ...... ,,, ... ~;; 

ér;P-11mOni~e 

: : '. '.' ~ .. :: ·~: 

:-:·'.::,·· .. ·.: .. : 
. { r1. :.·Vi t 1""."o 

-- ;. ' 
o:le 

lryd~-Ces ·de' nilierte biú:ter·iar1a muy 

J-:1 eb~ i el l.:'1 

v~riable~ 

mir11.rtos •.ti;-

~1-1(1.~t1.i."!.c"!dri: '"(Cli~~-.1~·o·> ~):, 
'. . ' .. : :: ,·~-.. 

·;'o_mo~·e.: l_qs '120 m.in1J~~s de, faqoi:itosi:i 

(~;·tedr:o _5)'~ 
.-:"-

- .. " ~ - . - -

-- - -c-:--,=~-·""'~'o"---

-L-o ~.·/~.'~ ~·ú-i i;¿1~c ~.~_:ct·e- '·~1.;.i1i~:1:--~· ·¡;~·~·t~~ i'ári-~ .. ~~.sP.~.·l·s· .. -~{e op~ ord zer- 1 e:ts 

~5 -~~pa~ ~J:;·te:~~~i~:1a·~;) :··~~:~~::-. '~~~l~.t'fjb~<~.(Ú-y·~·;..s·~~ y ~~-iF1~n~r·la.!' a l ~ 
f Ma(l ,:, te; si.~·,' ·r~crr-_·.:·PMN•i )1í_~;:;~~.~;·ci,~ / ·:--~"~\:k,,:;~·~ :~:~1·.~:-f •.!~.~~~~ '.::"1'.'Y. Yf ri ab 1e5 il, 1 V'i 

/" ··"'. . . '. '~. 

fo's ·12ó ·minUt:-óc; ··rc1.iad1 ... o 7). 



35 cep~s de Klebsiella pneumoniae aisladas de hemocultivos y 

opsord::~das. co,n IGIV ¡:,1H d.25 et. di l1.1cibn 1: 1000 ((1. \~) ft.te d;1 

~9-~-~ 26-01 1 despu~s de 120 minutos de incubacid~ ·~o~~io~.-·p~N~· 
"" '·- . ,_, . - . -

-Al adicionar .SHN al 1Cl*l, este \ndice mejorb siqri,~ficatiY~n:i~.r~-~-~ 

hasta '52.C"i ! -26-5%, con •.1n valor· de p .< o.o~. como:, se :.:~·~-p~te-dtt 

apreciar e~ el Cuadr·o e y en la fiqura 2~. 

,- ;_-

El· fndice de m•Jer·te -bacter_ian'a -,:fe lS.s 3~'f'"ce-~1as:;·~e:»t<leb'.~·ie·1ia 
; . . . ·... . . '.. . ..·: .. - -· . . '. -. '~~: .. _,. __ .. · .. ··~:'.' .. ::· ·. - ·.: 

pn IH,mon·i i-e obtenidas de Cf.:1.1 t.i.vos·. ·~~ .. ~;e.r-s~·~· .. _-d~~-p'-:1·,f~ · de~: .. QpS_On i .zárl'as 

con tGlV i·H d.25·:-a1 ·0.~1% y .·~:-lof't~~-.. -minüt_o-_S.·-de: t·~:~.~~~-~~~~--~~,-~-- :·~-~'.!. 
PMN• f•Je de~\.$ :!:,26dl!-• Con la asociacidi1'd~'IG!1l(1hooo y SHN 

_,al _.JO% __ , -~~~-~.n'dict? i'U~~~~:~~~.h~-~la<Sq.3>'!. 23.s~ ·<cp-·:<~·o:.-Ocii") (Cuadro 

El :Pr:pm,~'.~_i.~,·~ -,i;}lóbal·· de_-mue_rte bac~eriana en los ensayos d8 

op~on~fa~O~:...rt-~~-i~.-,~~: :_·~~W:- -~;-~·~.:~~7o cepas· de Klebsiel la pr1eumoniae 

tr-atc-di\S co"n ··~j¡-~-~r.-e;;t'~~~ -/J~n~~s. d'~---~-~sOf,'inas f1Je-. s-iempr·e menor do? 

6011:. Debido ;'ta~~~-ha~laz90• 1 las· diferentes cepas probadas su 
- . .~ 

clasif.icarpn como cuando el Indice de m1Jer·ti? 

bacte~~~na ·fue~m~~~f~~e ~0%; ~como 11 sen~ibles 11 , cuando most~aro1~ 
' ' . , 

_un \n_i:q.~e--~~e:;··~.P~·D.nota'{ºcito~i.s mayo~· del JCl'Z de muerte bacteriar1r.1 

(Cuadr~•-10 ~'.!!)• 

'JUO,_ mostr·aron 

---r~ s p-~:~ 't) ·v~~-,~·~~'.-~~~~~~.~i~~- ~'~\~e~-~º~:·4_~~~;~,~tf-~~-~"~~~f~.º~-~~~-~:~i~r:-t~!E'.~~~::?~~ . y e 1 
."-";·~" "->-~, -· 

p~ t r-bn ,n~·~ -·!i_ ¿~·ri~'.'f'ht..~.'·::_·(C'ep~:~·}<·~··¿) :·· é-f,·:C:.¡"a·~;,:,·p·rueb·c\:5·:· 'J~ _,.º Y..ti.t.2.t 1 a;:, 

dite//r-,:~i'·;:~ . er! ~:/~~:~;-::~ii;-:;'{ff~.:·-;J~:-::~:~>~:~:f6·,~;-i~~~c;'~ri~:¿~n 101v'·a1 O.t% v 
SHN a Í ,-1 O~', :c'.~~ci -:· ,i;~~~~j--~~;-~-: .. 1:~::-~::¿'.~~;.-~~~·~,~~1-~~· . .-.~:_:b)~·::·: l ~ ·~·~u;~te' b~ e te r·ian~ 
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(~.e-r:~.~I rrl-~:~~y·~~tt·d~~/~,~-~ .. ·,·(r,igt;.·fa~ '(".1~·~· 60 y a los 12(• minute~ d•· 

incob.~~i'.-d;r! C~~rr:.-~Ptit-1.S\·\'· ~·~~ ~¿~~;.-~'.~: ~~-~- ~~1-9oz. de n11.1~rte bactei"·iari;< 
~ ~-.;' . -'.'.é:.o_· ,; 'J_ '? -· 

,:·¿e~.ié·; _·'.-~-.-~:n-~~~:'bf~~'.~·;·_~:f.-~~;·3/:: mfentras· q•JE> el efecto d·1 

c;-~,::s_~i~:~·;,=~:~.:r.i~~\f:~.~\f;· ,·}!itt'i':~:~.~~.-~. ~;~-.<-.v;;'.d-{~-~-. d~ m1.1e!"t ~·- bac.te_r·ianc; dE> 1.-, 

cepa :;:.~ ... .';:~f.~~f~-~~p~~'.~~::(~:-20.), .. ·:·;'._~.a~·:~ a•los.60:min1.1to.S' i:~·'"·º ~los 12(: 
i .... :. '·' .,_ - - ;\~~;, .• ,, 

min<itó~ d~' t"-go'c.Ítos'is por PNNs; 
.. :_:.'~- --·-:.:. 

-·A· _{¡;~·:.:~:-;·1'20\·~f~t.ho~; de fa9Ü'cit:~:~j S~ 17 :1;1'e· ~-~·~>:35 --~~_i•IEIS .. di.· 

,..-~~·a·~~~:l t:f~·~ ~~~ #:~~}·~~~ t~.!~º.~.::· •Jr1 ·. f ndÍ ce-.o>d:e ·mi.~e~.~~·~. 1;;~·,t;~i a·n·a~ ~~~,.º~ : a t 
<: ·.:·: .;;· ': .<:· 

-40% ~·c-~a:;·¡:f6 ,-~·ti~t.da'r, sidó. ~Ps.oni~~~:~ .. ~: é:on'SHN·:·: .:ar:·;: 10~::;,,, pP.ro ¿.~ 
~-~\~·c-~::·~,·~·/·::·~-'~j¿ al_._~·.1~ .,::·;. la fa.se d_~ oPs·o~iza~fbn·~'.·»:.?.5 :de est~s -r 

cepa~· . .-. :~:.~.,~~;J.[~{-~i:~\~,:_:-;.~·~.;_._ p·~t:~~r~; 11 s·ens.ib1 e"', :-Con_· ¡~;ú'ce s .cte - o~·sono- -
' - : .,- • '.~-C ,-,~,- :"':-::~, ':e;~-,;:< '.~,~:-.,.-

•f~,go c~,~ºt~~ _,_~~Y~I",.~'.i .'-~~'~dQ:Z _ d:e-.: mr.ler~~--t·~-c t.er·Ía1:~a:~. '-E'.~ t~: c.di:~~r~.nc i ~- ·= 

tiie :·;·~?·.~;Tf~'.f~·~/~,~- :f'.Or' , ~n·~. pr-ueba de ch,i cuadr·ada contr·as.ta.;t.,.­

"cóhtr-á~ ~~:l~:~~~Ü!~·~fr-a:·, q1~e _se._ op~Dnízd cor1 SHN _al ~.9% :'i·rii'!~·ti~~a·~·¿ --.·?o:, 
._.,: :_ ,::j .:o· -·'.·. ·~·--- · · , .. ;. ", : <'.; _. 

C',':.~·ot"'y· ·ca'ii_:~;J~'.~>ia'i':~~_:.:-de P~-:-;~ r.J·~'oo·i.:, (Cuad r-o 

-·-· ~~;<; :.---,~.:,~;"· - --t~~-·: 
E-ñ :.t'~·~,t~~~i;i~~ .. ~ >'de· ~l.as, 35·. cepas de cul ti Vos·· ·:-o:fi'V~r·s··!JS 1 -. 

.. m~-9 t ,..~-~~n ~::~.~:~ :.~1~ ~-~~-n ·._.,~.~en.~ i b-1.~ 11 'cuando f~1er-a~.·. Opsot~f·~·a:~'~·~:_.:_·¿~·~ ~ 
f~-ente· de' .. co~·p_1e!fier1to (p _0.0061."l.. ,- E·j::-~: ::J,;;-dice, 

35 ,:~:,.~~;~~~-i~.:.'·~-~:'. cu.lñdo' 

co:· · 

la 

oi::-s.onof.:a9:.~:c·i ~~·~i ~ - en de las 

opsor;·h:árol-1 ~ :cor.- la· asociaci tm dé IOIV 1: 10·00 .-fflli~ -:~:~~f..,- ·a·l IOl', 

0·0001 (Cuadro 11)· 

presentaron un ratrbn 1'resistente 11 ~ la op~or1oiagocitosi5 cor 

todas las f1.1er1tf'c; r.1:€ opsonizacitJn p\··ob<'idas, mieintrno;. q1.1... li'!"" 



de 

. ·-- . 

VI .2. ln Y.ix!!.· ACTIVIDAD PllOTECTORA DE' LA- IGIV pH4:25. 
. . .. '~ - ~: .. --- .. ~'. ·• '·- .· 

a>. CINETICA BACTERIANA: La t~s.t~de ¿'~~-~L¡·~:Íj·t-~ 1 ogái-1 to1i ca 

Kl et.si el Ú' pneumonii\P. s·-ero~ípo-· ·cáp~_úi'~-~ .)~\~-:-; ··s·e·. identff i cb 
> ·;: .":'' _,._--_-,;_, . . . 

.;to'i Y c1.1atro t1or·as:_~e ~hc..tb'a.c1b~-de·1-~:·¿~1tYvo·.e-t1 ·_csr, 
. : _- '-~.: ~.: :: . ·_. ~< .·_ 

con un valor medio apr·oxim~do de d~_s· y, medfa ,··h:~r-aS.::;,·_-<fi4·ú~~--s)·.: 

s_er-ot_ipi!.icadii, ~·res:er1tb s1.1 ·faf.e logar:.\tmiCa [.l'e .c'l .. ~_cf~-ie'r,·~'o- entf·e-

1.~_r:ia y tres ·hor·a12 del cultivo, cor1 1.tn·vai'Of".medio d_e·-·uria-.y media 

hor·as __ <F'i•JIH·a t;:.). 

b)· DOSIS LETAL (DL-100): 

h~mstpr· reci~r, nacidos para la determinacibn de las dosi~ letale~ 
6 

d_~ Klebsiet la pr1e•.1moriiaei, se otituvieron •.ma DL-1_00 ~g_ua~ a 
7

b:10_ 

UFC con la c•pa K•B /Cuadro 12) y una DL-100 igual a lxlO UFC 

con la cépa H-20 (Cuadro 13). 

e). EFECTO PROTECTOR DE LA lGIV pH 4·25: En el gr-upo de lo• 

42 h~mst~~ reci~n n~c1do12 infectados cor1 •~lebsiella pnel1mor1iae 

K:9 y tratados con IGIV ~1H a.:5 i;obrevivieron 21 (50%) animale~· 

En cambio, en el '"Jr·1J¡:•o de cor.trol sobr-evivieror1 sblamente do~ 

(51..) de los ~b anímale!! infectados y tratados con el placebo SBF; 

e is ta- di f-~r·enc-i.EI -f-úP.-~i9r1_ificativ'ª e~-~~d\stic.am_ente po_t· 1Jr1 vclor· 

Con el -f~-Í:op~:~~t~.· r.1~/:'-e.stablec.e!"'-:si ·1as'.:dif·~-rentes.-.r'.esP•:1esti,~ 
. .: . ·r. ,:. . ·:: : , ~. , '.. 

a la Of•S0~1_i>L.~~ibn: i!.!J·~ :~0T1 IGl.V ~·H\1·.25 .. ,9:ua·;.d¡n---~e~aci~n cor, 



inocularon 78 h~mst~r reci~n nacidos con una DL~lOO de ·1~ cepa d~ 

~·1 et.~iel la vr1eoumoriiae· H-20, q•.!e mostT·b 'un patr.bn no't'ablE!mPnte 

"r·esistente-" a la 0~1sonofa~4oci_tasis in ~itr-o--~-· Eri- el gr-upo de lo~ 

J.:2' tittm~ter ·neon.atos tr·i\ta.:tos -con 'la 1.cnv :-p~-··¡i-..2s·~.;~obt--eVÍ\1 i er-or1 10 
,,·' • !°. ·' : 

(:?J.'Z.) etn1males, mientrils que i>n ,<el ·q~'1.i~1_0 ~ -~f?S'tigo no ht.tbO 

sotir-evíYie11tes. di'fe~~nci·B -~--~·~-~-~-~;~t-./¿~~ .fUe ::;-~·~~~:¡-.f¡¿ativ'a con 

un valor· dE- r• < 0 .• (1_1 (C~a~;~o j.-J)-: 

Al loS 

ter'aph1ti_co conlr·~·- la :infeccibn e>:per•imPr1tal causada-por· ~la Ce\;.<Ct 

11 séT1-:.Ítile-".~f:8-<so-Lr·eVid.:.-de·1·-tio~~- ver~sus 5%--del grupo contr·ol) y 

u~ .~fecto menor· cuando la infeccidn fue producida por la cepa 

"resii:.tente" H.:..20 (soh_r--evida del 24%, ver-si.is 0% del control)• De 

cua.l,.p.tiE>r· ·maner·a, eL_etec~o pro.tector· de JGIV pH 4.25 en estl' 

model~ ·a11ima1 f~~ estad1s~icamente significativo para las d~s 

Cepa~-. i1·:f"ec'far.te~ .f~'u~r.t; .. _-~ 14'.'i·~ 



V. I l • 
' .:_~',:·.·-~.",>· 

·la· 'auseni:fa défi ciente carotidad.: de 
··.-: . .; . <:·.: .:.'.::_·.. ., .··· _' 

atlti c~psu~af"..e:_s e_~pec ff i co5 es uno de los f.Bcto'res mt!s "fmp:~rt,antes 

q_ue --·cont·r:ibiJyen a la mayor susceptibilid~d ~~l . n~onato. a lás 

enfermedades infecciosas por bacterias encavsuladas, en· especial 

por Klebsiella pneumoniae (51)· Las infecciones nosocomiales·~or 

esta bac~eria han llegado a ser una de las principales causas de 

Morbilidad y mortalidad neonatales (3). 

Diversos estudios han demostrado que las prep~raciones de 

IOIV promueven la actividad bactericida de fagocitos PMNs er1 

ensayos de opsonofagocitosis i.!! vitro (52,53) y que protegen a 

los animales ·recil>n r1acidos infectados e><f.11H·imentalmente con 

e-stre¡:•tococos del gr·upo El (18) o cor1 Eischerichia .s..gJj_ (14); per·o 

no existfa informacidn sobre ensayos con infecci~n neonatal 

•><perimental por l<lehsiella pneumoniae, ni datos ll!. 'Lll.!:..Q_ con un 

n~mero grande de cepas obtenidas de aislamientos clfnicos• 

En este estudio hemos evaluado una nueva preparacidn de IGIV 

con pH a..25, que no tiene los efectos indeseables de activacidn 

del complemento ir!..~ pr·esentados por las pre¡:.araciones de 

inmuno-seroglobulina (5d). La lqG pura era solucibn a pH 4-25 no 

tiene la inestabilid~d ffsica que produce la formación de 

agregados y fragmentos a partir de pH s.s y que aumenta en form~ 

proporcional al incremento del pH (16). Ademtts, la lGIV pH d.25 

eG una preparacidn de tgG sin modificacidn qufmica 1 que no 

requiere reconstitucidn, pose~ buena capacidad de op~onizacidn y 
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tiene ur1a adecuada distt:"ibucibn de .subcl.Sses. rie-.. -IqO (17)• 

' ' O,·' • ." • ~(,:''.·-,·-/:. : • 

Una de ·1as: i:nl\s ~mpo~tantes_ ,t,i.m~:.i_on~s~ ~~.D~,_~~'.:fi c.:\s de·,: la Jq(i _es 

1 a . op~on (z'ac i bn, _de .--~i ~·~·~º~~q~~-.-i ~m~-'~-~ ·:·:~~!~:~-~-~:~:~~>~:~~·~~}'. ;:~~·i 1Tt~ 
r-econocimiento de ••tas c•ar·tlc•.1l~. l•¡olb(~Ic~~~~;/~~c.'~{o:~. para 

la ·re- de.l anti cuerpo. eri -~ª- mem~.i·:ár.~:'. d~?í'~~ ( cC·b.'{~i'~~:' -~:~g~:~\ t :¡:cas 

mononucleares y pol imorfonucl ear-es, _·:_ f~V~re·c·i;~'-do · iB \~ri_~.e~~i~·i:-, y· 
eventual destruccidn de tales mi·~:~o~-r_·ga·~,;·~~s~·~:~><~·l.):~.; Lo'S ensayos 

de opsor1ofagocitosis r-esulta~·· de' 9r·a.!"'t1ti_'lidad p·ar·a- la_·evaluacibi1 

!.!2 vi tl"'o dP la actividad 'f1Jnci"or1al de la ·preparacidri de JO.IV, por-

medio de la medicibn de indices de muerte microbiana como el 

punto final de los pr¿cesos de faqocitosis de los microorganismos 

opsonizados (~5). 

los. a~tíé:uerpos anticap'lulares contr-a Klebsiella pneumoniae 

Kt8 · identif_icados por el m'todo de EL ISA er1 la. prer•ar·acidn de 

IGIV fueron altos. Esta observacidn es congruente con los fndices 

d~ muerte bacteriana obtenidos en los ensayos de opsono-

fagocitosis con esta cepa de Ylebsiella pneumoniae. 

La IOJV pH J.25 presentb mejor capscidad opsonizante en la 

dilucibn 111000 que ~ dilucibn t:t, manifestada por un indice mhs 

alto de muerte bacteriana. Tal efecto puede deberse a un bloqueo 

de lo~ receptare~ Fe en los PMNs de estos ~nsayos por grandes 

c~ntidad~s de t~G, cuya consecuenci~ seria una disminucibn en 1~ 

capacidad de reconocimiento de las bacter·ias opsonizadas. Este 

mecanismo ha sido descrito en las c~lulas del sistema fagocltico 

~onon1Jcle~r <SFM), las cuales puPdPn se~ bloqueadas con dosis 
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,;', ___ ,:. --- _-. ,- : __ . · ___ :. -,· -.. , -.': 
9r-ar,des_ d~:-·1túV/ r:~:ll~~'.se -uti1i2~~ --co'ino una ínedii:ia t_er-ap~1.1t-ica en 

_:-~ .-: '.--___ '.·,.,:,_ .- "., . . : ' . <. 

p1l r¡:1'ur::~s. .--~~rom_~_o _c:·i to·p~1~1 ~ c~s_ ·i Om~~r1es par:.~·- di S!fli nui r· _l ~ captac i dn y 

d-~str·:;-cºci_ó_i{:·.d'e'.-.p-i~q1.1~"t~-s--'.r~·ºr" e1- S'F'M <56;57'.>: 

L~di'.ver·~jda~ er.los Indices de or•sono~agocitosis de las 7(1 

cf.-1ias ·>.-~dé,'.,J<lÍ?bsi.el la pneumoniae pr·obadas in :vitro revel·~ que 
··- -.-_-. :.·.;.: 

--·;:;·~-~~~-~}n{i·;~\os - .de 

los 

opsorrizacibn estas bacte.rias _son 

~·j·fe;·:~~;,-t~~ .. ~~:~ Adem!ts, si bien es cier·to q1.1e la pr_epafaCi bn _de IOT\/ 

___ P~. _· 4~~~_:_---~ontiene· ~na _9r-an cariti_dad _de a._n~~.,cuef~·pos:~·con_tra vaf'.'ias 

-_-,¡;-~ ~te:~--i~s~~- qr~m:...ri_ega ~-i v~s ( 14)' es -~1e-_-~e_s·~_¡é·~~.2 "qui!:":= no ·co-r1t er1-gci. 

~l eLs i e- l l C\ ant~_cuer·pC?S ~~p-~_~.(ti~_o~- cor1~r~ :tod_o~ .los _s_~_~_otip_os __ de 
. - -: - \, .. ,- ,{: :.'' -

_·pn-~u-mo1Ú a:e·: · 
·- ~-,~~.:'. . : .. ·--:---~ ~:.-;·~ 

E:;~ otr'Os:·e:~'~:~-J¡.-~-s-·i.ci'vitr-o se·. han demostrado tit1.1los altos 

a~tic«~r:p~'s d~;so'~iz,;~t~s" c~~ha el estreptococo del qrupo 8 de -

. . ... ~ ... 
i~~un~gl~~Jii~a~-hipe~inmunes, obtenidas de plasmas donadores con 

,, 
_ tlt~l--o_~ _, ~ltos-, de aríticuerp~s cor1tra las bacter-ia.s ca.u;ales de-

ciertas infecciones, püeden ser de mayor utilidad que las IGIV 

convencionales en el tratamiento de procesos infecciosos 9r-aves 

(54) ... Sin embargo, los lotes de IGIV convencional podrlan ser- mhs 

adecu~dos si fuesen obtenidos de plasmas de dona.dores locales, 

qui~nes pueden poseer ~ayor cantidad de anticuerpos contra las 

bacterias prevalentes en cad~ medio' ambiente particular. 

La virtilencia de algun9s serotipos de ~lebsiell~ poeumoniae 

puede estar asociada al sitio d~ i11feccidn y ciertos serotipos 

pueden ser m~s virulentos que otr6s o ser comenza.les en un sitio 
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y patbgenos en otro, ya que la bacteria ataca dit•rentes brganos 

con un alto grado de especificidad (40)· Diversas bacterias 

obtenidas de infecciones localizadas parecen 1er m&s sensibles al 

efecto del complemento que las cepas obtenidas de infecciones 

sisttmicas diseminadas; tales cepas ''serosensibles'' se han 

descrito en estreptococos del grupo B (52) 1 Neisseria gonorroheae 

(59) y Campylobacter ~ (59), ~ntre otr~•· 

Los ens~yo1 d~ opsonofagocitosis de este estudio mostraron 

que el patrdn, de •~nsibilidad a la opsonizacidn con una adecuada 

fuente de complemento fue mayor en las cepas de Klebsiella 

pneYmoria~ provenientes de cultivos diversos que en las obtenidas 

·de hemocultivos. Este efecto mejorb signjficativamente en los dos 

grupos de bacteria~ con la adici~n d~ IGlV, pero fue mbs notable 

en las cepas de hemocultivos, lo que indica que la preparaci~n de 

IOIV pH 4-25 parece tener mayor capacid~d opscniz~nt~ cc~tre 

cepas obtenidas de pacientes con ~epticemia que centra las 

obtenidas de infecciones localizadas. 

Los !ndice~ de muerte t•acteriana aumentaron al opsonizar las 

cepa! de ~lebsiella pne~moniae con IGIV pH 4.25 mhs SHN como 

fu•nte de complemento. Esto par~ce indicar que la IgG, ademAs d~ 

tuncionilr dir~ct~ment~ como opsonin~, pued~ ~ctivar la vfa 

clAsica del complemento y favorecer el depdsito de C3b sobre l~ 

bacteria· Ambos mecani~mos de opsonizacidn facilitarfan el 

cont4cto entre el microorganismo y las c~lulas fagocfticas y coMo 

consecuencia la fagocitosi5 y muerte de la bact~ria (60)· 



;.· .. -; .. · .. :' -·<<·· .:-:.':;,.:~ :.' :· -
Dí f P r·en t eS p_f:-epa·r:a c·~:·éiTi~-~:: d'e q Gl V ti 'ene-ri·' .. u~1.: .·e te C fo :0 p r·ote c to·r 

en ~~ t C\·s ~d•.11.~-as:· --·~·r,~-~::~ ~-~·~~ª-:¡t~~~.-~~,~;~~; ·~;:é-~:~~~'.-,~ -tr~-~ ~:¿-~;-~~;~:~~-~-;e, pet"o 

sd 1 amente a .ctosi s. a'! tas '1~ .. I~it;Ú ~~ c'f t·~~,,.l~~s, it<x0 toir•ei-i ~m<iries 
éonf.ie<'~n \iml'i~'.::J ¡;~~t~:jc·;~:O[a ~•~osl}•· ,;;~v:ti~Jás>\s/~r¡IÍ<g) c:m. 

El '· ~f;~·J;t;;§~rE~t~:o;ct,~iJ,~CJ,·raJ~· ph~~:.~r L evidente en la 

''sep:~, i ~ :··:·i:~:~:~:~:-~:jt e~·r:~:r-i~~r.~·~-{::~~-o~.c.:;.la>:·c~p·~::>cie .. _.-K1ebsiei1 a pneumorsi ae 
,. ___ ---,_,- ... · ... r;-"- ... --·----:;=;·,··, ":,:-, 

,; señ-~ i b. ¡·~ 1~:._;~" ~-: ,:,·1·a ·.:~:-OpS·o_r1.i·Zá c i.61{9.;'.~;~~-.~-·pe"r·o :;·-:.este.· et e e to fue poco 

5 t g_~-~ t i>~~·ti'S~· }~_~u~~~~'.:··:~·e -~i~--~·~-~:i:~:2~;~-,'-;-:~'.:\·~-~:~.X~c1~;ster re c i ~n nacidos 

con' una cepa por· IOIV. Estos 
-- ' . :: ,:; -·. ·-~. --~-: :' -

re~~lta~~s~-demüest~an;·una~~o~re~a~~dn~positiva entre la capacidad 

opsonizante de la IGIV pH ·a.25 determinada ir1 vit1··0 y su efecto 

pr-otector !.D.~· 

El efecto pi-otector de lGJV pH 4.25 en dosis de 1,000 mq/kg 

en rata.5 recíln nacidas infectadas por estreptococos del grupo B 

ha resultado en mbs d~l 90% de sobrevida, en tanto que dosis de 

100 mg/kg confieren un efecto protector menor (1$). La IGIV pH 

4.25 en dosis de 500 mg/kg proteqe a ratas reci~n nacidas con 

sepsís por Salmonella typhimurium (19) y a ratas adultas 

infectad~s eMperim~ntalmente con Pseudomonas a.eruginosa C54l· 
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V I 1 1 • e o N C-L Ll.S 1.-0 N E's. 

a)• L~·" 'P.~eparac.ibn de inmtmo<Jlobul ina ir1traver10SC\ con pH 

4.25 .tu.va·. ·,e.~ce)e~te actividad opsonizante contr-a •;"let.+liiel_l.a 

pneumoniae1jerotipo capsular V:S, pero mostró activid~d v~riab(~ 

·contra:·.1as ~7~ .:ce\:,as de Klebsiel la pne1.1moniae ~robadas, pó .. r .. ~~ ·q,~~ 

s·e ,~PU!-de ~-)~~c_lltir qlte los requerimientos de opsonizacit>n: ·pa"í-a 

di"y-e_r:s~s ~-~·p:~s de l<lebsiella pneumoniae 5Dn diferen.t~S·c 

·~C-~.b)·· -L~- ·a·ctividad_op!oonizar1te de la IGIV_pH d.:25 

may:.O'.t;J~·~::--.:d~'~ -~-~s -c~~as: de _Kl_ebsiella pn~t1moniae -.P;:;~c:~~:: ~:~ej~~~t, 
nata.t:il~ment:~;: con -~·~- a·dicióñ de 1.ma tu~-... t·~ :de-~ com_pl~~.~-~t~:: -r~~. -éU:a'I' 

··«;, 
i r1di ca.- '.· ra-. r~·~~ti c«ipa¡·¡ bn.· ·pot~ncial i z."ad~ de 

menos importante cuando los animales fueron 

i~-f~-~~~~~~\'.~-~-~~: KlebSiel la pne1.1moniae H-ZO, la ce¡:•a "resistente" 

er!. i.Os~_ eOs-ayos ír1 vitr-o. a la opsonizacíbn por IOIV· 

d) • , Los resultados de los experimento'i i.!! ~.• as 1 como 1 os 

de lÓs ensavos in.~' s1..1gieren 'iUe la 1.1tilidad ter·a¡:."utica de-

esta nueva prepar·acibn de IGIV pH a.25 en li! -sepsis neonatal 

experimental por Vlebsiel la pne1.1moniC\e .:os de¡:1er1diente de los 

niveles de IgG especifica cont~a la bacteria presentes en la 

preparacibn de IGIV y de la caracidad opsoni::ante de tales 

anticuer·pos. 



e). El alto contenido. de anticuef..pos eSPeclficos 'contra 

V.ebr. i e 11 et pne1.1mord C'\e e1-. .. es t~s · 'pl"'~pcir·a"d-~s. ·de: IGIV tjH 4~ '25' - y 

. deme s ~-~a c;it;f, .. i.rJ. v.i t r-o dEi su -·a et{~ i _d~_¿f .. ·~-~,-5·~-~\ z~·;,:~.~ ·e;.~~ ygfe r.en 

Kleb~i~lla pneumoniae. 

la 

que 

f.). El uso d~ lotes de TGIV. cotjvencional ~ue contengan ~na 

cantidad adec1.1~da de ar1tic"Uer·pos 'opsonizante.S demostr·ada !.n. Yi.t!::.Q. 

contra la~ bacte~ias prevale~tes que ca~san .infecciones graves, 

se ~~~~e~~~ como_ una alt~rriativa ~til y m~s accesible que las 

_--~.P_"'~P~-r·~ci_~~1~s de· IGIV hiper·inmr.mes par-a fines de aplicacibr1 

cltnica .en humanos. 
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I X • RESU"EN• 

Este •studio se roalizb con la finalidad de determinar la 

.. toctividad terep~utica d• una nueva prepa,..acil:ln de 

inmunoglobulina para uso intravenoso (JGIV) con pH 4·25, en un 

modelo de sep5Í5 eMperimental por Klebsiella pneumoniae en 

h4mster reciln nacidos y 1e correlaciond tal efecto con la 

capacidad de opaonizacídn d• la bacteria por dicha prep•racidn en 

•nsayos de opsonofagocitosi• in vttro. 

Las pruebas de opsonofagocitosis se hici•ron ~n ~icroplacas 

con 70 cepas de Yleb~iella pneumoniae 1 obtenidas de &islamientos 

cllnicos de pacientts pediAtriros hospitali=ados, las cuales se 

trataron con diferentes fuentes de opsoninas )' despu~; se 

•nfrentarcn con leucocitos poli~orfonucleares de act1.tl tos 

voluntarios sanos. 

El efecto protector .!.!! vivo de la IOIV se probb en hAmster 

recitrr nacidos infectados con las dos cepas de Klebsiella 

pn~u~onia• que pr•sentaron el mayor y el menor fndice de 

opsonof~gocito~is in vitro resp•ctivament&• Una hora dospu•s del 

inbculo de )a b~ct~riA 1 ~e arlic~ una dosis de tGIV (500 mg/kg) y 

como t•1tigo !e utilizb SBF o pH 7.2. Los animales s~ observaron 

durant• 10 dla• par• •stablecer el porctntaje de sobrevida. 

Los Indice• de opsonotagocito1i1, medidos por el porcentaje 

d• mu1rte b•cteri•na de cada una de las 70 c•pas de Kl~bsi•lla 

pn1omonie•, fueron variabl•t cuando s• opson~z~ron con la ·101v. 
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Se ericontr·b mf.jc:ir- cap~cidad de opsor1izacibn-.por-'-IGIV con l¿,s 

cepas q1Je 

contr-ci l~s ·c~pas·· obtenidas de i·rifecciár~es'-\oc~-ii~.~da~ .• ._ Par-¿.- l~. 
~aYor-; · pi\f-..te··:.'de· ·ias :~epas.' la capá~-id~d. ~:{'~ o~sonÍ·~·acÍ-:br1 ··-de 101\( 

mej or.ó 
0s'f9~ i:~:~ c~Úvamen~:e_- ~l. ·.,a~-i ~~~~a·~'--~,~~\~-.º-~~·~:-~ ;(~~· .. ,~~-~~\;~:~;:~:t.-~),'.-

El·. et•c~o tfrap~uticó d~ •1.~ 1oi~.~'.E .i;;s.:)~~ :11~.{;b~.t'hi¡;;., .~i. 

ii~.~~;~:¡~~~~iji~¡~~~~~il~l~~!~~!~1~!~~'.¡? 
opsonótagoc!tos¿:~~·:{:lt~f~cto ;:te~ap~~ti e~ de ¡:;~ rn~t ;;~~ "~_:rib~ . 

. _~, .. : ,'.'t~:}·: :<;<' 
sigriifi catfv~.f'~~.\{0;0·~5'ft' "; ,;; 

-.~·~-'e;-·~·< .. -)_'.' ...:'..:(~~"-- :'.0-L,-, -,=--

Los·, ~-~:¡,~i:'~~:d~·~;·\, en ~Ste estudio mostraron 
;_~r '.. __ ,,.,."' 

pos i t.iv~:, :~h~':'.'-;:~r~_.;;~é.~paci dad opsoni zante in. vi tr-o de la ,· icá\/··, pH 

una 

;:,--· ;"._:'.-',. 

su·.· :·e'fect~ •l modelO. · de sepsis 

n~onatal :e~~~rimental- por Klebsiella pneumoniae 
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ANTICUERPOS ESPECH"ICOS CONTRA EL POLISACARIDO CAPSULAR DE K. 
pneumoniae K:S EN DIFERENTES LOTES DE IGIV pH 4.25 DETERMINADOS 

POR ELISA· 

CUADRO 1 



NIVELES ·DE .C4 V FACTOR BEN SUERO ~NO 
NORMAL V ADSORBIDO O DESCOMPLEMENTADO 

MUESTRA (;J FACTOF.• B 

VALORÉSNORMALESt!c 15-'15 

SHN :- S~ieto.humano normal 
o 

SIC': ·descomplementado (56 C, JO min)• 

CUADRO 2 



INDICE DE OPSONOFAGOCITOSIS (S) A DIFERENTES DILUCIONES DE 
INHUNOGLOBULINA INTRAVENOSA pH 4.25 (IGIV) V DE SUERO HUl1ANO 
NORMAL (SHN) CONTRA Klebsiell~ pneumoniae K:B, DESPUES DE 120 
HINUTOS DE INCUBACION CON LEUCOCITOS POLIHORFONUCLEARES DE 

ADULTOS SANOS· 

DILUCIONES 
OPSONIZACION 

111 1 'l(J 11100 111000 

SHN 66 39 40 21 

IC•IV 16 30 35 66 

TG!V+SHN 1% 69 37 27 7 

IG l V+SHN 1 (1% 45 48 34 100 

CUADRO 3 



OPSONOFAGOCJTOSIS: HLIERTE BACTERIANA ('lO DE 3S CEPAS 1>E 
~~ pneumonii'e AlSLADAS DE HEMOCUL TI VOS, DESPUES DE 60 
HINUTOS DE INCUBACION CON LEUCOCITOS POLIHORFONUCLEARES DE 

ADIJL TOS SANOS 

OPSOIH l AC ION 

HEMOCIJLTIVOS 

2 
3 

- 4-
5 
6 

,7': 
a 
"' 10 

11 
12 
13' 
14 
15 
16 
17 
IS 

'"' 20 
21 
22 
23 
24 
25 

lC•IV 1: t ,0(10 
+SHI~ IOX 

66°'1 
43.4 
50.7 

100: 
s1;2 
31 •6 
'7•.1--: 
85' 
80 
75,.6 
5'1·2' 

',,,15.4 
68•4 

100' 
33.3 
69-2 
35 
77·6 
ee.s 
o. 

100 
76-6 
Sd.5 

100 
q3.i 
52·9 
70 
o. 

97.a 
(t. 

o. 
10.1, 
72.7 
75.Gi 

JC;IV 1:1,000 

'66;4--
(J.·. 

23-6 
S5.~7_­

-6El.7 ,_:_º - : 
-~~;14;3,. ·-.. ·­
'75' 
40-,,,' 
75.'6 

4.2 
61 .5 
57 .. 9 
33.3 
58.3 
30.0 
45 
40.3 
92.3 
o. 

:37.5 
o. 
o. 

"'º 54.7 
26-5 
90 
38-8 
86.C, 
10.:;. 
72.7 

lOIV t ln1T111r1oqlntn.tl ir.e\ 1ritr.:1venoi;.a pH J..::-: .. 
9HN S1.1ero humano riorm"'l i'dsorJ:iido. 
SHN SIC': descornp l L'meritado <56oC", 3(1 mi rr·). 

CUADRO 4 

SHN 10% 

---31;e, 
-'59.7 

25.7_ 
too'_, 

¡4, ... -
-- 68;4 

- so: 
,:55 

20 o: 
33;3 
o. 

42.t 
0·-

41.7 
61·5 
60 
o. 

76.9 
20 
50 
57·1 
72.7 
6(1 

83 
a2.3 
70 
56-1 
45·6 
(J. 

IE'-2 
40 
29.4 
72.7 
77-8 

SHN 10%5/C' 

-- -14.5 
43.4 
o. 

11 .. i 
35.d 
47.4 
o. 

55 
o. 

12.5 
76-"' 
o. 

16-7 
75 
o. 

35 
d..5 

s3.e 
10 
31.2 
57.t 

o. 
d(t 

70 

Gi0.2 
60-5 
bS.:' 

22-2 



OPSONOFAOOCITOSIS: HUERTE BACTERIANA (S) DE 3S CEPAS DE 
Klebc;.iell°"' t•neumoniée AISLADAS DE HEHOCULTlVOS, DESPIJES DE 12') 
MINUTOS DE INCUBACION CON LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES DE 

HEMOCULTIVOS 

1 
2 

\d 
15 
16 
17. 
18_ 
\9 
20 

.. 21,. 
22 
23 

- 24 --
25·,. 
2~· 

27 
~8. 
2"1 -

~º--3\ -
32 

ADULTOS SANOS 

OPSOtHZACION 

tc;JV t:t,00(1 
+ SHN 10~ IGIV l:t,000 

51.q 
30·1 
50.\ 
.98 -. 
92·4_. 
53 

--;o: ··'· 
d.\ .• 7. 
d.7·7 -
54.€-. 

l&IV 1 l~munoglobulina intravenos~ pH ~-~5 
SHN i Sue~o humano normal adsorbido 
SIC' 1 descomplemvr1tado C5boC, 30 mjr,). 

CUADRO 5. 

SHN !OS 

t(U) 

SHN 1(1-t. S/C' 

.... ~ 
'55 

·-~~ 

......... 
·--:·,-_, -,b.i-.::. 

. o .• 
·11 •. t 
~:-2s.6. 

95.5 
57.7 
73.~: 

~.:.. 1 
~:;;.:; 



OPSONOFAGOCITOSIS• MUERTE BACTERIANA (S) DE 35 CEPAS DE 
KletaOJie-1 la pr1eumorde\e DE DIVERSOS AISLAMIENTOS, DESPUES DE 61'.1 
MINUTOS DE I:!CUBACION CON LEUCOCITOS POLIMORFONLICLEARES DE 

ADULTOS SANOS 

OPSONIZACION 

HrMOCl.IL TI VOS !GIV 1 •! ,000 
+ SHN 10% IOIV 111,000 SHN !Ol< ··SHN 10% SIC' 

20-8 50 di .7 O· 
2 65-6 62·5 ;·60.7. 73.¡ 
..> 79;3 '6'.-'7 ss-.2 40.2 
4 _35 -- 35 27.5 d7o5 
5 ·.6lo5 º•.:.'.• d3 •. 3. 5.9 
E,··. 63· r 79;9 5.3 .d7od 
7 .· 55:' 47;5 35 52.5 
8 64.7 35-3, 02.3 o. 
<¡ '· d5,9• ··15.3 -75.7 2a.3 

ICI ·70.5 64.·2 60·5 (l. 

1 1 -·65;4 1 ;9 d4:2· o. 
_._12. 62·2·· . 67 .• 5· - .. 62·2 40.5 

f3. .loo· ao. ·ªº dO 
Id- :60;9 52.2 ·o. 3q.¡ 
15 . da.3 o . ¡7;2 62· 1 
16· ,73.7 52-6 o. 31 ·6 

·17 .•·da.'.1- ·>:o;···· 7.4 25.q 
·10 -· e.:i. o; 29°3 di . .:..~ 
!<l.,. •;:.16: . ..•. (>_,., 28 0. 

.20 .. '~;43 ~s- · ,,_:;· · .. 0.7: 60-.9 0.7 
::1•: .·;•:00.:.•: 

\-•~.!: ·. ·;:1:.'.· r:ae.6- 02.e 51 .d 
'~:22'i :33;3 :• ... o;: 73.3 30 

z:;, 'T~:s·,6r.- ···:·72;7· o. d5.d 
·::d:•: '.,;·-62~_5;.'' 5CÍ . o. 62-5 
25. :•r_70:; .. - ·.: d(I; 50 70 
'~6 6:s.6 o. 63-6 6306 

. 27·· '36.4• o. 63°6 10.2 
-;:B 33.·3 o. 33,3 55.5 

~J2~~- -- 44~d·. o. dd.d o. 
-·::o ·:33~3 50 16·7 o. 

31 58·6 44,3 62-€: (l. 

'32 57.7 57.7 s1.s 1-=1.2 
_,_, 10.a 3.7 63 48.1 

·34 21 o. 19.3 27.4 
15 1 1 1 22.2 22.2 o. 

IGIV i Inm•n109lot11Jl ina 1ntr·avenos.? ~·H ..i.::;5. 
SHN Suero humano normal ~dsorb1do 
SIC' de'3complementado (56oC, 30 min). 

CUADRO 6 



OPSONOFAGOCITOSIS: MUERTE BACTERIANA (S) DE 3S CEPAS DE 
Klebsiella prieumordae DE DIVERSOS AlSLAMIENTOS, DESPLIES DE 120 
MINUTOS DE INCUBACION CON LEUCOCITOS POL IMORFONUCLEARES DE 

ADULTOS SANOS 

OPS(1NIZAC:J1)tl 
!:.'...:. pr1eumord.;'te ------

HEMCtCULTJVOS IC.IV 1: 1 ,000 
+ SHN 10% IGIV 1:1,000 SHtJ 10% SHN 10% SIC' 

84; 1 31.i:: 
q-z.5 6~·8 
57._1: __ ,cl2o3-
12 17·~ 
12-d 7,3 
:s.s 34 

.:is. 3~.::: 

-, _69-8 -- 10_.4 
- 60.-.1- 9,-<., 

57,9 -17 
_60'" 23·2 
97,4 ~·6·2 

º' 50 
O· 5(1 

67·6 37;-;; 
:47°8 º' --73,4 20.d 
-23·6 O· 

""·2 64-6 
72 • .i 18.t 
9q;¡ 16.3 
12.8 20 
60·3 o. 
72.7 27,3 
86.!S .t~ .. 2 
39·:? 51°'3 

--~ 30·4 _o._ 
75.a 5d·~ 

5/lu7 o. 
6G.2 30.'3 
61 ·t. 31.6 

45-t 36 11.::. 
e.i.9 ¡,5,7 so.1 
z,q 1-:,.7 (l.:? 

35 66-7 ~;:_;.:; 46·b 31!··' 

IGJV : ·1nmono9lobulina intravenosa pH 4,25. 
SHN Suer-o hllmano norma 1 adsort• i •:l.o. 
SIC' : descomplementado (56oC, 31) min"1, 

CUADRO 7 

5J 



INDICE DE OPSONOFAGOCITOSIS CX ~ D·E·) PARA 35 CEPAS 

DE Vlebsiella pneumoniae AISLADAS DE HEMOCULTIVOS 

MUE~:TE BACTERIANA (%) 

OPSON IZ AC l ON 

6 o MINUTOS 

SHN 10% SIC'-. 

IGIV 
SHN •. 
S/C' 

Inmunoglobulina intravenosa pH 4.25 
SuP~o humano ~ormal ~dsorbido 
descomplementado (56oC, 30 min)· 

* p < 0.001 (versus SHN 10% SIC')• 

CUADRO 8 

55 

1 2 o MINUTOS 



INDICE DE OPSONOFAGOCITOSIS ex~ D·E·> PARA 35 CEPAS 

DE Klebsiel 1" pneumoroiae DE DIVERSOS AISLAMIENTOS 

OPSONIZACION 

!GIV 111,00(I 
+ SHN 10% 

IGIV 1: 1 ,OOO 

SHN 10% 

SHN 10% SIC:' 

·~ (1 

MUE~'TE BACTERIANA (%) 

M I N 'll T O S 

52.1 .:!: 20.<;> * 

30.5 .:!: 

ao.9 .:!: 2a.9 

::;o.q .:!: 2::;.6 

IOIV 
SHN 
SIC' 

Inmuno9obYlina intravenosa pH d.25 
Suero humano no~mal adsorbido 
descomplementado t56oC, 30 min). 

• p < 0·001 tver·sy5 SHN 10% S/C'l 

CUADRO 9 



CEPAS DE Klebsiella pneumoniae AISLADAS DE HEHOCULTIVOS CON HAS 

DE 40" DE l'IUERTE BACTERIANA EN LOS ENSAYOS DE OPSONOFAGOCITOSIS. 

OPSON!ZACION 

IGIV 1:1,00(t 
+ SHN IOZ 

IGIV 111,000 

SHN 10" 

SHN 10" SIC:' 

60 HINUTt)S 

CEPAS 
SENSIBLES 

26 * 

20 

21 

14 

r. NIJERTE 
(X;!:D·E·> 

7s.18 t 11 

65·97 ± 17 

63·6 :!: 12 

IGIV r Jnmuno9lobul1na intravenosa pH 4.25 

SHN i Suero humano normal adsorbido 
o 

SIC' l dPSCOmplementado (56 e, 30 min). 

<Ct-1i cuadrada vPr·sus SHN 10~ S/C 1 ) 

p = o.oo:::e 

** p IC. ().(l(Jl~ 

CUADRO 10 

57 

120 MINUTOS 

CEPAS 
SENSIBLES 

25 * .... 

17 

17 

12 

r. MUERTE 
<X! D-E·) 

66.(1 t 17 

61 ·8 :!: 16 

60·5 :!: 14 



CEPAS DE Klebsiella pneumoniae DE DIVERSOS AISLAMIENTOS CON MAS 

DE 40% DE MUERTE BACTERIANA EN LOS ENSAYOS DE OPSONOFAGOCITOSIS 

60 MINUTOS 

OPSONl2ACION 

!GIV 1•1,00C> 
+ SHN 10% 

SHN 10% 

JGIV 

SHN 

CEPAS 
SENSIBLES 

25 * 

% DE MUERTE 
(X:!: D·E->. 

62~99 

----_·7·-,--__ -,-----:--;--

(Chi cuadrada versus SHN 10%,SIC') 

* p = Q.(1157 

** p 0.0000 

*** p = 0.0001 

CUADRO 11 

58 

12(1 MINUTOS 

CEPAS 
SENSIBLES 

% DE Ml.IERTE 
<X:!: D·E·) 



ESTA 
SMJR 

TESfS 
DE LA 

DOSIS LETAL MAXIMA (DL-100) EN HAHSTER RECIEN 

NACIDOS INOCULADOS CON Klebsiella pneumoni«e (KIB) 

NO DHlE 
816Ll&TECA 

ANIMALES UFC MUERTOS VIVOS MORTALIDAD (:O:) 

B o 20 o 100 

B o 12 o 100 * 

5 
e 1 M 10 4 4 4 4 50 

M·A· mol"t«I i dad acumulada * DL-100 

V·A· = so.br-evi da acllmt1lada 

CUADRO 12 



DOSIS LETAL HAXIttA (DL-100) EN HA11STER RECIEN 

NACIDOS INOCULADOS CON K!ebsiella pr.eumor.iae (H-20) 

ANIMALES UFC MllERTOS VIVOS M.A. V.A. MORTAL !DAD (%'; 

7 
8 .1 M 10 8 o 11 o 100 * 

6 
8 1 X. 10 2 ~. 3 6 -~..;,. . ..;.• 

5 
7 1 >< 10 6 12 7.7 

M·A· = mortalidad acum•.tlada * DL-100 

V.A. sobr·evi da ac1Jm1.tlada 

CUADRO 13 



EFECTO .!n vivo DE IOIV pH 4·25 EN HAMSTER REC!EN NACIDOS 

'INFECTADOS CON DOS CEPAS DE K!obsiolla pnoumoniao 

TRATAMIENTO 

(NUMERO) 

TESTIGO SBF (36) 

IGIV pH 4.25 (d.:2) 

2 . X = 1:;:.415 p 
2 

•• X 9,931 p 

t:,. pneumoniae K:8 K. pneumon i ae H-20 

MUERTOS VIVOS MUERTOS VIVOS 

34 2 36 (l 

21 21 * 32 10 ** 

r.1.001 

0.01 

CUADRO 14 

61 



1.0 

1.8 

~ 

* "' "' ~ o.6 
~ g 
"' 
< 
~ o.a 
~ 
~ 
o 
~ 
~ 
"' "' o.a 

COllftEl.ACIOl4 DE Nt:FtLMTillA OE HcFAllLANI> COH ESl'fCTIIOFOTOIETillA 

POll A!SOllBANCIA DE LUZ VIS18LE A 540 rw DE LOllGIT\10 OE ONDA 

, 2 15 18 21 24 27 

Hl'FU81'11!TU M HcFMll.All&: UFC x 1 08tm1 

FIGURA 1 

30 



100 

90 ... 
o &o 
+I 
o 
o 70 
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;;¡ 
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:; 
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"" /O .. 10 

ACTIY l l>AD Ol'SOlll ZAHTE DE l "1UllO&LOllULI llA 1 NTllAYENOSA pH 4. 25 CO!ITIIA 

' 
35 CEPAS DE Klebslot lo p~ AISLADAS DE H!HOCULTIVOS. 

SHll S/C' 
1 :10 

SHll 
1 :10 

IGIV 
1 :1000 

OPSOH 1ZAC1 OH 

FJGIMA l 

IGIV t :1000 
+ SHN 1:10 

1 NCUMCIOH 
CON l'llNt 

6o rolnuto1 

D 
12.0 mi m.1tos 
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~ 70 
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~ 
< 
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~ 
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~ 
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:: 20 

"' o .. 1 o 

ACTIVIDAD OPSOIU ZANTE DE 1 llHUNOGL09ULll6' INTllAVENOSA pH 4. 25 

CDNTAA 35 CEPAS DE K1tbsle11• p™1.!!_ DE OIVEftSOS AISLAlllENTOS 

SHN S/C' 
1: 1 o 

SH?I 
1 :10 

1 GIV 
1: 1000 

OPSOHIZACION 

FIGURA 3 

IGIV 1 :1000 
+ SHn 1:10 

1 NCUllAC 1 ON 
COll P11N1 

60 minutos 

D 
120 minutos 
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~ )0 

llC 20 

10 

100 

90 

! 8o 
¡¡; 70 
~ 

i '° 
!!! so 
"' i lto 
"' )O .. 
llC 20 

10 

ACTIYIDA!I OPSONIZANTE DE INWHOGLDllULI~ lllTMYEllOSA 

pH 4.25 UllTM UIO\ CEPI\ SENSIBLE y UAA CEPA ftfllSTtNTE 

A LA OPSONOFAGOCITOSIS DE Kleb•loll• pno...,onl"" 

CEPA SENSIBLE (K:8) 

CEPA ~ESISTENTE (H 20) 

SHH S/C' 
1 :10 

SHN 
1 :10 

OPSONI ZACI Off 

FIGUAA 4 

IGIV 
1 :1000 

IHCUBACION CON PllNs 

D 

IGIY 1:1000 
+ SHN 1:10 
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1.0 
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! 
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0.2 

CINlTICA D! C~!CIKl!NTO DE lt1ob1le1I• ,,_.,,onlH (K:S) 

TIEHPO DE CULTIVO 
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FIGUM 5 

Fase 1ogarftmlca: 2 • 4 hor•I 

9 10 11 12 13 14 
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Fon logorftmlca: 1 • 3 horu 
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