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En 

que' la5 

1 

INTRODUCCION 

los bltimos 20 arios, m"lt-iples estudios han establecido 

deficiencia• nutricionales esp~ctficas o mixtas de 

evolución cranica producen defectos en la respuesta 

incrementan la susceptibilidad a las infecciones (1-7). Por otra 

parte hily varias situaciones cl":lnicas en las que los paciei-.tes_ 

son sometidos a ayuno parcial o total por periodos variables de 

tiempo, como es el caso de alg~n tipo de postoperados, 

traumatizados de cr~neo, pacientes con insuficiencia respiratoria 

aguda y en genera~ pacientes que llegan a los servicios de 

ter·apia intensiva por padecimientos agudo~, en los cuales se ha 

r·eportado incremento de la suceptibilidad a las infecciones (8-

12). Por- lo general esto se atribuye a factor-es 

intr~hospitalarios o de los microorganismos; ademAs hay est1.1dios 

cllnicos y de laboratorio que indican que las respltestas 

hormonales, metab6licas y bioqu!micas que se desencadenan ante un 

proceso infeccioso con el fin de producir una adecuada respuesta 

inmune son capaces de inducir desnutr-ici6n aguda (13,14). Algunos 

grl1pos, especialmente cirujanos cuyos pacientes postoper·ados 

cursan con dtficet energttico agudo frecuentemente y con sepsis 

como la pr·incipal complicaci6n postoper·ator·ia y causa de muer·te, 

han sido los primeros en plantear el efecto que puede tener el 

ayuno a91.1do 

ca1usa del 

sucept i t• i 1 i dad 

en la integridad de la respuesta inmune, como una 

hospedero, que contribuye incrementar la 

a .las infecciones en pacientes sometidos a 

privaci6n parcial o total aguda de alimento (8,9) • Si r1 embar·go 
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los reportes sobre desnutrici6n aguda y su repercusión sobre los 

diferentes mecanismos de defensa son controversiales y escasos. 

·El sist~ma monpcito-macrbf~go (m6), con su diversidad funcional 

e• primordial como defensa ante microo~ganismos intracelulares y 

como •ecretor de mediadores que ind1..1cen resp1..1estas org!nicas 

conocidas como de tase aguda ante la infecci6n, cor1 el fin de 

desencadenar la respuesta inmune (15). Este.sistema puede ser uno 
' 

de los primeros afectados por el ayuno agudo (16-26). 
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II 

ANTECEDENTES 

1) PRIVACION AC•UDA ~ ALIMENTO 'f.. RESPUESTA INMUNE: 

En 1975 Luka:ewycz, Marttne: y Mi.trphy (lb). reportaron .. _q1.1e 

ratones sometidos a ayuno por 2 dtas a los que se les administr~ 
. . ! 

cflulas linfoideas malignas singfnicas lb no fueron capaces de 

recha:arlas, al contrario del grupo testigo. En 1975, este mismo 

grupo (17) describib un modelo sencillo para la investigacibn 

del efecto del .-yuno sobr-e la inmunidad mediada por ctlulas 

contra linfocitos malignos y no encontró alteraciones, pero 

dentro de las observaciones del trabajo, ·describe que con 3 d!as 

de ayuno el peso del timo de estos animales fuf sig

niticati~amente menor que el de los animales que recibieron ali-

mentacibn normal, as! tambitn disminuyb en un 65 a 90 5 el n6me-

ro de c~lulas mononuclear-es viables obter1idas de bazo y t1asta en 

un 50 5 la cuenta total de leucocitos perif~ricos. Meakins (18) 

en 1977, report6 pruebas de hipersensibilidad tar·d!a alteradas en 

pacientes con sepsis y trauma y lo asocia como indicador de falla 

inmunolbgica adquirida en forma aguda, pero de ninguna manera 

estos datos pueden relacionarse con deficiencia nutricional 

aguda. Wing y Young (19) en 1980 describen un modelo de 

desnutricibn en r~tones sometidos a ayuno por 72 h y retados con 

L.monocyt6aenes con 95 ~ de sobrevida vs 5S de· sobrevida en el 

grupo control con alimentacibn normal, y sugirieren que el ayuno 

¡:.:•rotegi b 

Pero e~e 

a los animales contra la infecci&n de 

mismo grupo, en 1983, repitió el 

- 6 

L.monocyt6genee. 

tr·abaj o •Jsando 



To>:oplasma qor1di como 1"eto y los r-esultados fueron totalmente 

inversos (20) lo que sugiere que el efecto anterior ful selectivo 

para L. monoeyt6qenes. En 19$0 Saxena y cols (21) estudiaron la 

•ctividad 

sometidos 

de cllulas mononucleares NK de ba:z·o de ratones 

a av.uno y encontr-ar·on que la actividad citotoxica· 

disminuy6 a los 6 dfas de haber sometido a los ratones a ayuno .Y 

sugiri~ron. que esto pod!a ser- por- efecto de alg~n supresor ya que 

al incubar las ctlulas NK con ctlulas de ha:zo de ratones normales 

se r-ecuperaba la tunci&n y la recuperaci&n con r-ealimentaci&n ful 

total a los 8 d!as. Meakins y cols (8) en 1982 reportaron que la 

muerte en sus unidades de cuidados intensivos quir~rgicos 

c6rrelacionaba con gran dlt1cit energl~ico agudo y su principal 

causa de muerte ful sepsis; esto los motivó a trabajar esta linea 

de investigación y en 1'984 Nohr, Chr-istou, Meakins y col (22) 

publ icaror1 los resultados de un estudio sobre inmunidad humoral 

en pacientes postoperados en los cuales midieron la respuesta de 

producci&n de anticuerpos a la aplicaci&n de toxoide tetAnico y 

encontraron que la respuesta fu~ disminuida en relaci&n al grupo 

testigo. En 1984 Shenib y col (23) publicaron un estudio sobre la 

capacidad faqocltica y microbicida de ma~r6fagos alveolares de 

r-atas sometidas a ayuno, contra Pse~domonas aeruginosa marcada 

con timidina tritiada, y encontraron una capacidad tagocltica 

disminuida, pero capacidad microbicida normal a partir de 48 h de 

ayuno, y la recuperaci&n de la f uncien tagoct ti ca fut total 

hasta despu~s de 4 semanas de realimenteci6n. En 1985 Christou 

(24) que un dfficit en la prueba de hipersensibilidad 

retardada en piel se asociaba a incremento en el riesgo de sepsis 

7 



l 
y muerte en pacientes quirbrgicos. Nuevamente este grupo, tambitn 

en 198~·, (25), report~ un estudio del efecto del ayuno agudo 

sobre la respuesta inmuhe humoral y re9puesta de 

hiper.sensibilidad tar·dfa en piel en un modelo animal experimental 

en ratats, encontrando ambas deficientes desputs de ~ dlas de 

ayuno, y despuf.s de 7 dfas de realimentaci&n, ailn cuando se 

demostr~ meJorla de las funciones no se hablan recuperado ad 

integrum. Por otra parte, en 198&, este mismo grupo efectu~ un 

es tu di o en pacientes postoperados sometidos a periodos variables 

de ayuno por su mismo problema de base, donde se les midid la 

respuesta humoral a la aplicaci&n de vacuna de ne·umococo 

(antlgeno polisacarfdic~) y se encontr~ que no existfa diferencia 

entre el grupo testigo y el problema (26). 

En res•.tmen, el abordaje y las conclusiones sobre el efecto 

del ayuno agudo sobre algunos aspectos de la respuesta inmune han 

sido escasos, no secuenciales y se podrlan considerar controver-

siales • 

• 
:2) INFEC:C:JON AGUDA-MAGNITUD J2S LAS RESPUESTAS METABOLJCAS: 

El proceso infeccioso agudo próduce p~rdida de peso que en 

algunos casos puede llegar a producir desnutrición ag~da por sf 

mismo y esto se debe a las respuestas que se despiertan en el 

individuo infectado. La intecci&n generalizada,. a excepci6n de 

diferencias leves y de¡:•endi en do del tipo de microorganismo 

se acomi:•aría de una serie de respuestas bioq•Jfmicas, 

hormonales y metab~licas altamente predecibles (13,14); 

se inician en el per! odo de incubaci&n y la gr·an mayo ria se 



desencadenan junto con la fiebre. Estas respuestas de fase aguda 

a la infecci&n se han descrito ami:•liamente por· Beisel (13) y 

otros (14)1 Hay fiebre que increment111 los Indices metab~licos 

cel\.1lares causando un 7 % de incremento en el Indice metab6lico 

basal por cada grado Fahrenheit que aumente la temperatura 

corporal, lo que aumenta el gasto energltico, ademAs como 

consecuencia de la fiebre hay sudoraci&n donde se pierden 

nutrientes (27,20); otro factor durante la infección que afecta 

el estado nut~icional es la anorexia que disminuye la captaci6n 

de nutrientes (29,30); Las respuestas hormonales &e caracterizan 

con incremento en la pr·oducc i 6r1 de glucocorticoides, 

mineralocorticoides, hormona del crecimiento, glucagon, insulina 

entre otras 

metabolismo 

obter1ci&n de 

(14,29,31), 

de protelnas 

y esto se traduce en alteraci&n en el 

con catabol.ia 

amino~cidos necesarios en la 

en mi.,sculo 

sfntesis 

par-a la 

de nuevas 

protelnas como enzimas, protefnas de tase aguda, inmunoglobulinas 

y tambifn utili:aci&n de estos amino&cidos como energ~ticos ya 

que la gluconeogfnesis tambifn se incrementa; esta resp1.1esta 

er1 1.11-. adulto la resulta en balance nitrogenado negativo (32-37); 

reserva cal6rica como carbohidratos solo son 1000 Kcal y esto se 

consume en 

< 14 ~38-4(1)' 

12-24 hrs de metat•olismo y en un nifto 

por lo que por tuerza ante un estado de 

8-12 t1 

infección 

aguda se utilizarAn otros nutrientes como fuente de energfa; la 

mayor reserva energftica la tenemos en forma de lfpidos, sin 

embargo ante un proceso infeccioso agYdo las alteraciones en el 

metabolismo 

infecciones 

de l!pidos difier~n seg~n el agente causal; en 

por Gram negativos se describe que incrementan 

las 

los 

niveles s~ricos de lipoproteJnas de muy baja densidad (VLDL), una 
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1 
respuesta variable de 'cidos grasos libres pero hay disminución 

de la capacidad de depuración sfrica de triglic~ridos con baja 

•ctividad de la lipoproteJna-lipasa, lo que sugiere -menor 

utilizacif>n de las gr~sas y mayor catabolia de protelnas con 

fines energ~ticos; en sepsis por Gram positivos incrementa las 

lipoprotelnas s~ricas y la hipertrigliceridemia es menor (41-43). 

Los diferentes minerales- pueden perderse o secuestra~se y las 

vitaminas tienen utilización acelerada (13,14). Todo esto ocltrre 

con el fin de montar una adecuada respuesta inmune contra el 

microorganismo invasor' de tal manera que el establecer un 

9\decuado mecanismo de ctetensa implica incr·emento en la demanda de 

nutrientes y cal&rica. 

3) INFECCION AGUDA- F:ESPUESTA INMUNE 1 

Esta res¡::o1.1esta inmune la podemos dividir de manera muy 

general enz Sistema humoral, tagocltico y el mediado por c~lulas. 

La forma como estos sistemas responden ante un proceso infeccioso 

no es tan sencilla, la realidad es que depende del tipo de agente 

invasor, lo que activa un sistema u otro, pero en general hay una 

~ctividad combinada, interactuando con predominio de alguno, 

aeg~n sea el caso de la etiolog!~. En la inmunidad humoral 

b~sicamente tenemos: el ;istema de complemento que al fijarse 

hace que se liberen factores quimiot~cticos, anatilotoxinas entre 

otros, intl~yendo sobre la respuesta inflamatoria y atrayendo a 

las ctlulas fagoc!ticas; taml::oi &n se encuentra la produccien de 

anticuerpos, los cuales pueden actuar en forma espec!tica contra 

el agente invasor o como opsonizantes. El sistema celular 

com):'•rende a las c&lulas T que al act1varse producen med1adores 

1 f) 



como las lintoc1nas que actaan sobre otras c@lulas que a fin de 

cuentas serAn las efectora~ de la función. Por ~ltimo se menciona 

las ctlula5 fagoclticas las cuale-s son bAsicamente los 

po 1 imor·f onuc 1 ea res ne•.ttr6ti los y las c@lulas del sistema 

monocito - macrótago; estas ct!lulas son atr~fdas primero hacia el 

sitio adecuado y al encontrarse con el ant!geno ya ~·reparado 

' 
(opsonizaci6n) pueden fagocitarlo/ y -_proceder por mecanismos 

microbicidas oxidatfvos o no oxidativos a su destrucci6n (44,45). 

Con fines de t!ste protocolo, se considera necesario una 

mayor revisibn sobre el sistema monocito-macr6fago. Este tiene 

una gran diversidad funcional y las c~lulas 1 o ~omponen 

tier1en un origen coman er1 mt!d•.tla ósea a ¡:.•ar·tir de 1.,r1a c~lula 

precursora pluripotencial desde donde se van a diferenciar hacia 

monot.1 .... sto, promonocito, monocito y de este t.acia macr·bfago; er1 

los tejidos el mac~6tago se encuentra en estado normal, de 

acue~do a su hAbitat como: c~lulas de Kupfter en tt!gado, 

macrbfagos pleu~ales y alveolares en pulm6n, histiocito en piel, 

osteoclastos, c~lulas microgliales, cAlulas sinoviales tipo A, 

macrbfagos libres y tisulares linf&ticos. En estado inflamatorio 

se encuentran como: macr&fago exudado, activado, 

epiteliodes y cAlulas gigantes multinucleactas. Todos los 

macrbtagos surgen por maduracibn de los monocitos circulantes que 

emigran de la. sangre y por la proliferac1~n de macr~fagos 

inmaduros estimulados (45,46). El tndice basal de producción de 
6 

monocitos humanos es de .. 
~lc~n:an 28 x 10 /Kg/~, 

7 X 1(1 /Kg/h, en estados de in t l amac i bn 

en m~dula bsea viven 16-bO h, el depbsito 
6 

en 9angre es de 2.7 x 10 /ml y su vida media en sangre es de 8 a 

11 



71 h, · pero en ratbn es de 22 h (45), aunque se ha reportado que 

en ratas inf~ctadas po~ Salmonella, la cin~tica de monocitos se 

modifica (47,46). Ag~ntes citotexicos como la azatioprina y los 

esteroides producen disminucien 

per-i'flricos (49,50). 

de los monocitos ~irculantes 

Este si5tem~ tienen cuando menos 5 funciones pr~ncipalesz 

A)INTERACCION CON LINFOCITOS I. Y.ª- MEDIANTE PROCESAMIENTO Y. 
PRESENTACION ~"°ANTIGENO (46, 51-53): 

B)MECANISMOS ~ DEFENSA m il HLIESPED CONTRA AGENTES INFECCIOSOS 
<PARTICULARMENTE CONTRA ORGANISMOS INTF,ACELLILARES): 

Metchnikof f observti que los fagocitos mononucleares de 

animales que resistlan a ciertas infec~iones bacterianas tenlan 

incrementada su capacidad para digerir y mata~ estos organismos y 

en 1970 Mackaness (54) propuso el t•rmino macr~tago activado para 

estas el lulas con aumento de la capacidad microt•icida, 

tumor-oc ida, fagocitosis, adherencia a superficies de pl~stico y 

vidrio, transporte de glucosa, glucosamina y leucina, niveles de 

adenilciclasa, OMPc, contenido enzim~tico lisosomal, oxidacion de 
14 

Glucosa-1- C liberacien de prostaglandinas, de col~gena, factor 

citot6xico y activador de plasminbgeno (46). Existen est•Jdios 

sobre el incremento de la actividad fagocttica y microbicida de 

0 activados ante infecciones experimentales con patógenos 

intracelulares como: Mic:obactericis, Salmonella. Toxoplasma. 

Listeria, Leishmania.entre otros (55-57 ). Para que una c~lula 

fagocttica llegue al sitio del proceso inflamatorio, para poder 

fagocitar e incluso desencadenar su actividad microbicida contra 

el agente invaso1 .. , tiene que migrar, .Ya sea de la sangre hacia 

1 Ós tejidos o dentro de estos mismos .• Esto ocurre por· 1 a 

1 '.2 



capacidad de Ja ctlula para reconocer un gradiente quimiot~ctico 

.- tra.ves de su membr•na celular, que cambia la actividad 

elfctrica transmembrana y se traduce en una se~al hacia el 

interior de la cflula cambios en 51.lS 

concentraciones i6nicas que activan sus sistemas de microt~bulos 

intracelulares con ca~·acidad contr~ctil que inducen a la cflula a 

migrar hacia el gradiente de quimioatractante, el cual esta 

relacionado con el sistema de complemento C5a, C:3t•' leucotrieno 

ba y productos del 

lipooxigenasa (50,59). 

metabolismo 

Una vez 

del acido ara~uid6nico vla 

q1.te llega al sitio afectado'" 

tiene que reconocer y enlazarse al microorganismo, esto ocurre en 

la gran mayorta de 

sufre la partlcula 

son 1 os 

la veces por el 

entraría; las 

anticuer·pos 

fen6meno de opsonizacian 

dos principales clases 

strícos especlficos y opsoninas 

fragmentos del componente del complemento. Los a\·1tic1.terpos 

q•.1e 

de 

los 

se 

enlazan al anttgeno por su porci6n variable Fab y al mismo tiempo 

la -porci&n Fe del anticuerpo se enlaza a un receptor en la 

membrana de la ctJula fagocttica y de esta manera el anticuerpo 

hace un puente entre el microorganismo y el receptor; tanto lgG 

como &olo para M0 pueden mediar fagocitosis por este mecanismo, 

JgG e IgM activan complemento y de manera secundaria favor·ecen la 

opsonizaci~n (60,61). El complemto puede enlazarse directamente 

a l~s superficie~ bacterianai sin la intervensi&n del antí~uerpo 

y ~ct~a como ligando enlazando de manera covalente a la 

superficie del microorganismo y al mismo tiempo de manera no 

covalente a receptore5 espectf icos de la c~lula fagocltica.y de 

esta maner·a se promueve la fagocitosis (62,63). 

13 



microorganismo ya esta adherido a la ctlula tagocltica, es 

introducido a esta mediante la formación de un tagosoma, el cual 

se unirA a un lisosoma tor·mando un ta9oli1osoma y en el interior 

de este se des~ncadenan mecanismos microbicidas oxidativos y no 

oxidativos que alteran las membranas en condicior1es optimas 

oc.asionan l~ muerte del rnicroorgan1srno (46). El mecanismo 

microbicida dependiente de conocido como estallido 

respiratorio, consiste en desencadenar una serie de actividades 

metabblicas ante un estimulo en la membrana de la c~lula 

fegoclticA que activa la enzima NADH onidasa que reducirA el 

oxigeno· molecular a agua, con la formaci~n de intermediarios 
1 

a~tamente reactivos como singletes de onf geno ( O ) y radicales 
2 

de oxigeno como el i6n superónido <O ) 
2 

y el perónido de 

hidr6geno (H O ). 
2 Z! 

Cuando el oxigeno acepta un solo electrón se 

convierte a (1 

produce H C1 , 
2 2 

divalente del 

La reducccibn del oxigeno por dos electrones 
2 

el cual se puede formar directamente por reduccibn 

oxigeno molecular o por reducci&n un1valente del 

o La 
2 

hidronilo 

reduccibn del H O 
2 2 

resulta.en la formaci~n de radicales 
1 

(OH) altamente reactivo~. El 

altamente exitado de oxigeno, el c•.tal es 

o 
2 

es un estado 

formado cuando un 

electron es trasladado a un orbital de mas alta energ!a con una 

inversión del spin y esto ocurre por la interacci6n de varios 

productos de reducción de oxigeno <O OH, H O ). El exceso de 
2 2 2 

energla de estos productos inestables de oxigeno puede ser 

disipado por decaimiento ttrmico, emisión de luz el fenómeno de 

quimioluminiscencia o reacción qufmica tba-67). Se ha propuesto 

que la quimioluminiscencia tanto de PMNs como de m~, 
1 

p•Jede estar 

condicionada por la relajación de los 

1 <l 

O como describimos 
2 



previamente o seg~n Cheung y col (68) la estimulaci6n de la 

membrana celular durante el evento tagocttico induce la 

liberacidn de Acida arAquid6nico de los tosfolfpidos de la 

membrana, lo• cuales sufren oxidacidn en las vfas de la 

ciclooxigenasa y l i poo>: i ger1asa. La o>:idaci6n del ~e ido 

araquid!nico se facilita, 

oxidativas derivadas del 

por la intervencidn de las especies 

oxfgeno y los metabolitos de estas1 

reacciones pueden ser los causantes de la emisidn de l 1.1z. Este 

tendmeno de quimioluminiscencia puede medirse mediante la 

agregacibn de sondas quimioluminig~nicas tales como el luminol 

que amplifican 

fagocitosis. Por 

el fenbmeno de produccibn 

lo tanto la actividad 

de luz 

fagoc!tica 

durante 

tanto 

la 

de 

1 eucoc i tos PMNS como de mlf p•Jede medirse indirectamente al 

cuantificar la emisi6n de luz por estas c~lulas ante un estfmulo 

(67,69,70).. Los pr·od1..1ctos inestables de o>:fgeno descr·itos 

pt .. eviamente, son altamente t6xicos para las membranas celulares 

i ne l 1.1yendo las bacterianas y tambien pueden 

ilccibn al inter·actuar con el sistema 

mi e lo¡:•er·ox idas a, enzima que no se encuentra en 

potencial iza1 .. 

de t1al lU'OS 

su 

y 

los macr6tagos 

lo que provocarA la actividad microbicida 

como evento final de la fagocitosis en este tipo de c~lulas. Como 

consecuencia de todos estos procesos bioqufmicos que se 

desencadenan durante ~l estallido respiratorio se incrementa el 

consumo de glucosa-6-fosfato por la v!a de Ja hexosa monofostato 

la cual restituye el NADPH y al final permite la transformaci6n 

del per6>:ido de hidr6ge.t·10 en agua y el oxigeno sirve para o>ridar 

glutati6n por acción de la glutatión peroxidasa; de la vta hexosa 
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monotoafato se obtiene como producto final CO • De tal manera que 
2 

al incrementar la ~ctividad tagocftica, incrementa la producción 

de peróxido de hidrógeno y por lo tanto se activa mas la vfa de 

la hexosa monofosfato (71). 

C)RETIRAF: CELULAS DAlllADAS Q VIEJAS Y. DEBRIDAR MATEF:JAL NO 
METABOLIZABLE (34 ). 

D) MECANISMO !lJ. DEFENSA DEL HUESPED CONTRA NEOPLASIA: 

Se ha reportado que los monocitos humanos describen de 

manera espontAnea actividad citostAtica y citotó>:ica contra 

ct!lulas tumor-a les in vitro y que las linfocinas obtenidas de 

cultivos in vitre de c~lulas linfoideas estimuladas con 

tit~hemaglutinina, PPD o Corynebacteri um par·Vum, aumentan de 

manera importante la actividad tumoricida de monocitos humanos 

E)SECRECION !lJ. SUSTANCIAS Q!H. INCREMENTAN Q DISMINUYEN J,J; 
ACTIVIDAD ~ Q!lIB§ CHULAS• 

Ero Jos tl.ltimos e-. atios ha cobr·ado mayor importancia esta 

funcibn del sistema monoc.ito-macr·bfago y ya se han r·eportado 

cerca de 100 sustancias, las cuales son secretadas por estas 

cfll.\las; entre las mas comunes podemos encontrar: er1z imas, 

componentes del complemento, factores quim1ot~cticos, reguladores 

de la sir.tesis de protefnas por otras cflulas, protetnas 

enlazadoras, nucle6sidos, factores promotores de la replicaci&n 

como la lnterleucina-1 CIL-1) y factores inhibidores (73). 

La 11-1 es una monocina que ha recibido nombres como 

pir6geno endógeno, factor· activador de linfocitos, mediador 

endbgeno de leucocitos, factor de ctlulas monon1Jc 1 e ares entr-e 

otros, este ttrmino se escogib porque se considera que 
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su6tancia transmite sena les entl"'e di terentes poblaciones de 

linfocitos. Es una sustancia soluble sintetizada y liberada por 

lo~ fagocitos mononucleares activ~dos, y para que esto ocurra es 

necesario que estas c~lulas esten en contacto con 

inductor por un periodo de tiempo; estos agentes 

el agente 

inductores 

pueden ser microorganismos y sus productos como: endoto>: i nas, 

.exoto>: i nas, peptidoglicanos' reaccidn antlgeno anticuerpo, entre 

otros; 

fiebre, 

se ha documentado que las respuestas a la IL-1 501"11 

liberaci&n de factor estimulante de colonias de 

granulocitos y macr&fagos por c•lulas endoteliales y tibroblastos 

que act6an sobre m•dula &sea e inducen neutrofilia y produc:ci&n 

de col~gena, tambi•n se incrementa la liberaci&n d~ reactantes.de 

fase aguda como protelna e 

antitripsina; incrementa la 

reactiva, haptoglobina, 

liberaci&n de aminoAcidos 

mtlsculo, activación de cflulas NK; activa cflulas T, 

alta-1-

por el 

lo que 

incrementa la liberación de antic~erpos y de lintocinas, IL-2, 

que actuar·ltn sobre c~lulas efectoras y se supone que esto se 

produce a trav•s de estimulaci&n de la membrana de las c@olulas 

por IL-1 

precursor 

resultando en la liberacibn de 

de prostaglandinas i r1da.1cer1 

Acido araquid&nico 

la liberación de 

leucotr-ienos, sustancias responsables o mediadores de estas 

respl1estas (74-E<CI). Otro mediador producido por el sistema 

monocito macrótago es la caquectina conocjda tambi~n como factor 

riecrozante de tumores {TNF). Es U.Ji pltptido ma.1y par·ecido a 

d"esde el punto de vista estructural y t1.1ncional ya 

Ja IL-1 

q1.1e las 

respuestas a este mediador son muy semejantes a las i:•roducidas 

por- IL-1¡ como fiebre, adher·er1cia de polimortonucleares, 

hematopoyeisis, gran catabolia de protelnas, i ne remen ta 1" 
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gluconeogtnesis, por su accibn sobre lipoprote!n lipasa inhibe la 

depuracibn de llpidos en plasma y por altimo tambifn 5e ha 

descrito que incrementa l~ producc1bn de reactantes de fase ~guda 

(81-84). 

Si recordamos los cambios orgAnicos mencionados previamente 

que se Rresentan 
1 

ante un proceso infeccioso agudo; son muy 

semejsntes a los que son inducidos por estos mediadores. De tal 

manera que el incremento de la demanda meta~blica y de nutrientes 

en los estados de infección aguda es producto de estos mediadores 

producidos por ctlulas activadas del sistema monocito-macrbfago 

(15). 

< 
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111 

PLANTEAMl ENTO Jl!.h· PROBLEMA 

Para desarrollar la defensa ante un proceso infeccioso 

agudo, se necesita incrementar la demanda metabólica y de 

nutrientes y esto ocurre por la activaci&n del sistema monocito

macr&fago y la producción de sus mediadores que se traduce en la 

inducc1bn de respuestas org~nicas. Si un individuo se somete a 

priv~ci&n ~guda de alimento, su capac·idad de reserva disminuye y 

5e consume ante la falta de aporte; y si en e~tas circunstancias 

se encuentra ante un estado de infección aguda, esto puede 

reper·c1.1t i , .. 

r·eg,puesta 

sobre 

inmune. 

la capacidad de establecer una 

Considerando que la funcibn del sistema 

monocito-macr·&tago es importante como desencadenate de toda esta 

casccida, podr!a s~r uno de los primeros sistemas alterados. Ante 

poca y controversia! informaci6n que existe a este respecto, ¡., 

el prop6sito de este es~udio fu~ de evaluar el efecto del ayuno 

agudo sobre un aspecto especifico de la respuesta inmune como es 

la capacidad migratoria, fagocitica, microbicida y el metabolismo 

oxidativo tagocftico de macrófagos en un modelo animal 

eni:•erimental. 
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IV 

HIPOTESIS 

En ratas sometidas a ayuno agudo disminuye la capacidad 

migratoria, fagocitica y metabólica asociado a fagocitosis y la 

capacidad microbicida de los macrófagos, estudiada in vitro en 

presencia de suer-o de ratas normales y en presencia de suero de 

las propias ratas con ayuno. 
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V 

! 

OBJETIVO 

1. - Determinar· la actividad quimiotActica, in vitr-o, de 

macr~tagos de ratas sometidas a ayuno ag1..1do usar1do suero 

autblogo y suero de ratas normales como quimioatrayente. 

2.- Medir la capacidad fagoc!tica global y la ·actividad metab~ica 

asociada a fagocitosis de macr~fagos de ratas sometidas a 

ayuno agudo usando suero autblogo y suero normal como 

fuente de opsoninas. 

3.- Deter·minar- la capacidad microbicida <,usando Salmonella 

typh i mtJr·i um) , de macrótagos de ratas sometidas a ayuno agudo 

usando suero autblogo y suero normal como fuente de opsoninas. 

\ 
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VI 

MATERIAL y METODO 

Para todos los ensayos se usaro.r. ratas Wistar de se>:o 

masc1..1lino de 7-B semanas de edad ya q1..1e por esta,-.darizaci"n 

previa ful la edad mfnima donde se obtuvo 95 a 10(1 X de sobrevida 

despute de someter a los animales a privaci&n total de alimento 

durante 72 h (ver cuadr-o No.1) 

A) MODELO !1s. ~· Todos los animales se sometieron a 

privacibn total de alimento a excepcibn de agua a libre demanda 

durante ur1 pe.-.lodo de 72 h (19-22,24,25) Los animales se 

pesaron al principio y todos los d!as de ayuno en la misma 

b~ecula y a la misma hora y se mantuvieron aislados en cajas 

metab&licas. 

9) 09TENC:ION DE MACROFAC;OS <MIZl}PERITONEALES: Las r-atas se 

anestesiaron con ~ter y se les introdujo por inyecci~n en la 

~avidad peritoneal 15 ml de soluci6n balanceada de tos fatos 

(HBSS}, pH 7.2, se les dib masaje peritoneal por 5', se prcicedioa 

sangrar a los animales por puncibn cardtaca e inmediatamentemente 

despuls, con tlcnica estlril se efectub incisibn abdominal y con 

pipeta Pasteur se recolect6 el ltquido de cavidad peritoneal, el 

cual se introdujben tubos de vidrio de 20 ml con tap6n de r·osca, 
o 

mantenilndolos a 4 e (85). A este material se le agreg6 Hypaque-

Ficoll 2.5 ml y se centrifugb a 1500 r·pm d•.1r·ante 25'; 
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posteriormente, •• deshecho el sobrenadante y se lavarori las 

ctlulas con HBSS en 2 ocasiones y el bot&n obtenido se ajustoa 1 

rnl con HBSS. Se procedi& a determinar el n~mero de ctlulas 

viables/ml, para lo cual se tom& una alicuota de 20 ul para la 

ttcnica de e~clusi&n de colorante azul de trtpano, contando el 

n~mero en un hematocit&metro de Neubauer. Durante estandarizaci&n 

previa se fijaron iAminas para tinci&n de wrigth y de este rasa 

inespeclfica y se determin& q1..te con tsta tfcnica se obtiene 96-98 

% de mononucleares de los cuales solamente un 

linfocitos. 

C) .!..fill. VARIABLES <DEPEND!EfJTES) ¡:; MEDIR FUERON: 

VAF,IABLE 
MEDIDA 

Y UNIDAD DE TECNICA 

10-12 % son 

1 ) Mi grac i &n en Y!!! Quimiotaxis en microcAmara de Boyden 

2) Capacidad fagoc!tica 
Pico de cpm log10 

3) Metabolismo Oxidativo de 
fagocitosis (vfa Hexo
sa mor1otosfato-VHM). 
Indi1• de producci&n 
de CC'''2 • 

4) Capacidad Bactericida 
contra S.Typhim~rium. 
(% de muerte bacteriana 
a los 60' y 120' de ) 
de incubacibn. 

Quimioluminiscencia 

14 
Produce i &n de ceo 2 

Microttcnica modificada de Quie 
(determinación de UFC viables) 

Los estudios de las funciones de md, se realizaron in vitro, 

la condición o maniobra (el ayuno) se aplicó en el modelo 

animal in vivo, del cual se obtuvieron los md. Para mantener las 

condiciones elementales necesarias in vivo para las funciones a 

estud.iar, se utiliz& suero autblogo (SA> (de la propia rata 
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sometida a ayuno y cuyos md se estaban estudiando) y de suero de 

re1tas testigo que recibieron dieta normal y consideradas como 

ratas n·ormi'lles (SN), como quimioatrayente o fuente de opsoninas 

en la determinaci&n de la actividad migratoria, fagoc!tica y 

_microbicida de los md in vitre. 

D)• C!UIMIOTAXIS: 
1 . 

Se utilizb la t!oc:nica de micr·ocAmar·a de Boyden, 

determina la migracibn in vitre de las c!olulas estudiadas, 

este caso c!olulas mononucleares. Fara este fin se usaron: 

6 
--CELULAS MONONUCLEARES ( 2 >: 10 /mi) 

que 

en 

--SN Y SA ACTIVADOS CON ·zIMOSANO (part!culas de ~ cereviciae el 

cual es activador de C3b y C5a) 

--FILTRO DE NITRATO DE CELULOSA (MICROPOF:E> DE 8 mic.-.as de 

diAmetro. 

--UNA MICROCAMARA DE BC•YDEN. 

En los po:os inferiores de la c~mara se ~oloc6 el quimioa-

tractante por duplicado, se usaron las variables SN, SA y como 

control HBSS; el filtro de nitrato de celulosa se introdujoen una 

soluci4n de medio de Gey-Hepes con alb~mina y se procedió a 

colocarlo por· encima de los pozos infer·iores; la porc.ión super·ior 
... 

de la cámara se colocó por encima de la porción infe1 .. ior con 

ajuste y en los pozos super·ior·es se colocar-on las c~li.1las 140,0_CIO 
e 

(7(1 ul), se incuban a 37 e durante 9(1• ,posteriormente se r·etira 

el filtro de la c~mara, se introduce en alcohol/agua 1:1 durante 

una h y desputs se procede a la tincibn del filtro por la t~cni~a 

de hematoxilina y deshidrataciones progresivas con diferentes 
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alcohbles y se lee la migraci&n por la tfcn1ca de Zigmound y 

Hi r·sch (86 1 87) .. 

E) ClUIMIOLLIMINISCENCIA1 

Durante la capacidad fa9ocltica de una cflula se desencadena 

MCtividad metabblica¡ el estimulo en la membrana de Ja cflula 

fagoclt1ca activa una ox1dasa que tran5forma el oxigeno molecular 

(0 ) 
2 

en ibn s~perbxido (0 ) y este espontAneamente se transforma 

en per&xido de 
2 

hidr6geno <H O > • 
2 2 

Durante esta actividad 

metabólica se desprenden productos inestables de oxigeno de alta 

e•-.ergfi"I en for-ma de totor1es de luz y esto puede captarse en forma 

de part!culas beta en un contador de centelleo liquido. A este 

tenbmeno se le llama quimioluminiscencia y la tfcnica de su 

medici&n determina de manera indirecta la actividad fagocltica 

(67,69-71). 

Para ~sta tfcnica se utilizaron: 

6 
CELULAS MONONUCLEARES 2 >< 10 /ml 

PARTICLILAS DE ZIMOSANO ( partlculas de ~ cerevisiae), como 

partlcula a fagocitar, a una contraci~n de 10 mg/ml opsonizado 

con SN y SA al 40 % *· 
LLIMINOL (5-amino-2, 3 dihydro-1, 4 phtalazinedione; SIGMA> a una 

concentración de 4 mM preparado por sonicación y almacenado en 

solución en frasco cubierto, para proteger de la luz. Se 

utili:b como amplificador de la emisi~n de luz, que resulta de la 

' produccibn de radicales de o>:!geno durante la fagocitosis. 

En viales de centelleo liquido de l O ml, se colocar·on 

c~lulas 400,000 (200 ul),mas 150 ul de luminol y 150 ul de zymo-
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sano (un vial con zimosano opsoni:ado con SN y otro con SA) y se 

aj ust6 el volumen a l ml con HBSS. Como testigo de la prueba se 

uzaron vial~• sin zimosano. Los viales se introdujeron en un 

contador b~ta de centelleo liquido Packard R300 y se determind 

la actividad quimioluminiscente de las c~lulas en cuentas por 

minuto (cpm), usando el pico mAximo de actividad para expresar 

resultados. • 
* Estandarizaci&n de actividad opson&nica del SN par• la ttcnica 

de qui•ioluminiscencia .Como se puede ot•servar en el cuadro No .. 2, 

• se r~alizaron 10 pruebas con el sistema completo: luminol, 

variando e>:clusivamente la concentración de SN para opsonizar el 

zimosar10 con 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 % y 60 % de SN y se 

determinb el pico mAKimo de cpm en cada grupo. Como las varianzas 

de los res1Jltados no fueron homog~neas, se deter-minti una 

diferencia general (p < 0.01) utilizando una prueba de varianza 

no param~trica, de Friedman. Los m~ del grupo de 40% de SN 

exhibieron el pico de cpm mal alto (p < ~.05) mediante la prueba 

U de Mann Whithney con 4.7 vs 3.2 (0%) 4.1 (10%), 4.5 (20%), 4.6 

(30%) y 4.6 (50%). El ~estigo negativo de la pr-ueba fut lln 

gistema sin c~lulas que nos di6 un valor basal de 1.9. Por lo que 

se decidi6 utilizar SN al dOZ como fuente de opsoninas para esta 

prueba. 

F) PRODUCCION ~ 

Como se. menciona pr·eviamente, la ac:tividad fagocltic:a 

deEencadena muchas vtas metab6licas en las cflulas para la 

elaboraci6n de los productos tdxic:os capaces de tener actividad 
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bactericida como el i&n super&xido y el per6x1do de hidr&geno, 

que ~demAs pueden potencializar su acci~n mediante el.sistema de 

mi~loperoxidasa y halur6s, sin embargo, si el H O escapa de la 
2 2 

vacuola fagocftica tiene que ser degradado ya que serta tambi'n 

altamente tóxico para la c'lula misma. Para contrarrestar esta 

eventualidad existen mecanismos de defensa de la c~lula para 
' 

met~boli:ar el H O la catalasa, que es capaz de desdoblarla a 
2 2 

agua y oxlge~o molecular y la otra v!a es a trav~s del ciclo de 

la heNosa monofosfato. Esta vla utiliza Olucosa-6-fosfato C0-6-P) 

que es oxidada por- la glucosa-6-fosfato-deshidrogenas~ 

canvi rtie1,dola en una pentosa y CO en esta reacci6n 
2 

el 

ace~·ta el hidrógeno perdido y •• trar1sforma en NADPH, mismo 

se usa tanto para la tormaci6n d• (1 y H Co como tambifrr 
2 2 2 

NADP 

q1..1e 

de 

Sllstrato d" la glutatit!n deshidrogenasa (GSSG-DH) para reduc i , .. el 

glutation oxidado. Este 6ltimo puede ser oxidado de nuevo por 

~ccibn de la glutati&n peroxidasa usando H O como donador del 
2 2 

o>rfgerio, de tal manera que esta se transforma en agua; por- lo 

tanto al incrementar la tilctividad fagocltica y formac:i&n de mas 

H (1 se tendrAn que activar mas la-s vfas metabólicas como VHM, 
2 2 

Para medir la actividad de la VHM, 
1a 

se utilizt.i 

produccit.in de 

7 
CELULAS 1(1 /ML 

CO , (71,88,89) lti! cual consiste en 1 

2 

ZIMOSANO (como parttcula a fagocitar) 50 mg/ml opsonizado con SN 

y SA al ao 7. *· 
14 

GLUCOSA marcada con CO 
2 

PAPEL FILTRO DE FIBRA DE 

de di~metro. 

14 
en la posición n~mero 1 <G-1- C). 

VIDRIO CBellc:o microharvester) de 3 cm 
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HIDRCtXIDCt DE POTASIO AL 10 ,,; (KOH) 

ACIDCt CLOF:HIDRIC:O 2 N. (HCL) 

Eri tltbos de cultivo Corning de 50 ml se mezclaron~ G-1-
14 

e .. 
10 0.25 uCi (5(10 Ul), Zimosano 200 ul y"ctlulas mononucleares 

(100 ul) y se ajustd el volume~ a un ml con HBSS. Inmediatamente 

des¡:•uts de la colocaci6n de la~ c~lulas, cada tubo es cubierto 
. ! 

con urr papel par·afina que contiene adherido un papel f i 1 tro de 

fi~ra de vidrio de 3 cm de di~metro, al cual se le agrega 400 ul 

de KOH y se cubre el tu~o con el papel filtro hacia el interior 

del mismo y por encima se sella el tubo con la tapa de rosca. 

Tubos sin zimosano se prepararon como testigo 
o 

de la prueba; todos 

los tubos se inci.tbaron en rotaci~n a 37 C, a los 60 min se le 

agregd al contenido un ml de HCl por inyección a travts de la 

pared del tubo, sellando el orificio de entrada con plastilina y 

se deja en incubacitin 3(1 min m~s, al ttrmino de este tiempo, se 

retir& el filtro se introdujo en un vial con 5 ml de tolueno y se 

determinb las cpm producidas (promed~o de 30 mi~ de conteo). Se 

expresb los resultados comos 

CPM CELLILAS CON ZIMC•SANCt 
INDICE DE PRODLICC:ION 14CO:?= 

CMP CELLILAS SIN ZIMOSANO 

* Estandarizacian de 
14 

actividad opsonónica de SN para la tlcnica 

de produccibn de CC• como se puede ver en el cuadro no. 

r·elizaron 
14 

C•-1- C: y 

2 
10 pruebas con el sistema completos m~, 0.25 uC1 

:imosar10, var·iando la concentrti\cit.in con 07~, 2 .51... 

2 se 

de 

10%, 20-Z, y 30% de SN como t•Je\1te de opsoninas en diferentes 
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viales. Los re51.1ltados 5e analizaron mediante la pr-ueba de 

Friedman demostrando 
14 

produccibn de CO 

diferencia general lP ~ 0.01). El !ndice de 

- 2 
en los grupos de 10%, 20% y 30% fu~ similar 

(" > o. OS) con 5, 4.7 y 5 respectivamente y a su vez fueron 

significativamente mas altos que los que produjeron los md de los 

grupos con concentraciones menores de 1(•% (p <O.OS U de Mann 

Whitney> •. El/ testigo negativo de la prueba f~~ un vial sin 

cflulas. Por estos resultados decidimos utiliza, .. ltna 

concentraci~n de 10~ de SN como fuente de· opsoninas en esta 

prueba. 

(;) CAPACIDAD BACTERICIDA: 

Par·a la determinacibn de esta funcibn se utilizb une 

micr-ottcnica modificada de Quie (90), la cual ya tut 

estandarizada en nuestro (91) y 

pr-eviamente procedimos a la estandat--i:;::aci"r• l-'"'ª'"'ª ~ typhimur-ium, 

con determinaci"n de la cinltica de crecimie11to bacteriano. 

Se decidifl llti l 1zar· ~ tiphymuri1.1m como bacter·ia a fagoci-

tar, debido a su caracterfzt1ca de ser 1.1n microo1--9anismo 

intracelular contra el cual el sistema monocito macr"fago juega 

un papel pr-edominante corno bactericida in vivo (48). 

Pa~a r~alizar esta t~cnica se utilizb: 

CE LULAS MONONUC:LEARES ::'• >: 1(• 

s.typhimurium, la cual se dejb crecer por un periodo de 18 
o 

h. en caldo de agar soya tripticasefna a 37 C (fase lag de 

crecimiento), a la ma~ana siguiente, la bacte~ia se lav~ con HBSS 
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e 
y se determinó una concentracidn de 10 /ml mediante correlacidn 

con escala de Me Farland, determinado la densidad óptica po1 .. 

- espectototometrfa, posteriormente se procedid a opsonizar la 

bacteria con SN y SA al 10 U*, 
7 

~inal de la bacteria de 10 • 

lo -que dejd una concentracidn 

5 
En microplacas de ti~ulacidn se mezclan a.o X 10 c'lulas (80 

5 .. , 
ul), mas e.o X 10 bacterias (80 ul} opso11izadas con SN y SA al 

10 % (se preparan pozos por separado con SN o con SA), r·elacidn 

el! l l1l a: bacteria 112. Se prepararon pozos por duplicado y se 

tomaron altcuotas a los tiempos o, 60 y 120 ( min de incubaci&n), 

las cuales se d~luyeron 111000 y se sembrar&n 100 ul en placas 

de agar soya tripticasa que se dejar-dr1 inc1,.1bando dur-ante toda la 

noche Y. al dfa siguiente se lee el n~mero de UFC viables y se 

expresa el resultado en forma de % de mortalidad de las bacterias 

a los 60 y 120 min de incubacit.in. 

* Est•ndarizaci&n de actividad ops&nica del suer·o en la tetnica 

de capacidad Microbicida contra Salmonella typhimurium: como se 

puede observar en el.cuadro no. 4, se realizaron 8 pruebas ~on el 

!istema completo: mrl y s.typhimurium, pero se vari6 en diferentes 

viales 0%, 2.5?:.' 5%, 10%, 15~, 20% la concentraci~n de SN como 

opson i ::ante. Por de Friedman se determinó una 

diferencia general (p < 0.01). Los m0 del grupo d_e 10% .Y 15% de 

SN, exhibieron capacidad bactericida similar (p >0.05 U de Mann 

Wt1i tney) con 67.8%. y 63.4% respectivamente y fueron 

significativamente mas altas que la capacidad bactericida exhibida 

por los mrl en presencia de concentraciones menores del 10% de SN 
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como opsoni~antes, los cuales estuvieron en un ra~go de 22.5 % y 

51 ~ e inclusive la utilizacie de concentracien de 20 %, solo 

permiti& una capacidad b~ctericjda del 47% de estos m6. En base a 

estos result~dos se utiliz& una diluci6n de 10 % de SN como 

~uente de opsoninas. 

H) TA MANO ~ l A MUE SIRA: 

Tomando en cuenta un alta de signit1cancia de 0.05, beta de 

0.2 y tratando de encontrar una diferencia de cuando menos el 25 

% entre las funciones de los m6 de las ratas testigo y las ratas 

sometidas a ayuno, tenemos que cuando menos debemos contar con 

12 ensayos completos para comprobar nuestra hip~tesis (94). 
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VII 

DISEIW GENERAL 

Teniendo en cuenta el tama~o de la muestra necesario se 

decidi& utilizar un total de bO ratas Wistar de sexo masculino de 

las car~ctertsticas ya descritas, las cuales se dividieror1 al 

azar •n un grupo de 40 animales que se someti& a ayuno y ot~o de 

20 r·atas que recibieron alimentación normal. A las 72 h los 

animales se sac~ificaron, previa obtención de m~ peritoneales y 

sangre. Macrdtagos del 50 % de los animales del grupo de ayi.,no 

sirvieron para realizar las pruebas de. quimiotaxis (QTX) y 

capacidad bacter-icida (CB), y el otro 50 %. para r·ealizar prt..lebas 
14 

de quimioluminiscencia (Ql) y de producción de CC• • C:ada uno de 
2 

los animales del grupo testigo sirvió para la realizacidn de 

todas las pruebas de función de macr6tagos. En el grupo de ayu~o 

las pruebas se real izar·on en pr·esencia de StJ y de SA. Se 

e>:cluyeron del estudio las ratas que murieron antes de completar 

la• 72 h de protocolo de alimentación y aquellas 

contaminaron macr·oscópicamente cor1 sangr·e al momento del lavado 

per-i ton ea l (ver fig~ra no. 1) • 

Los Resultados se pueden resumir en i 

C;RUPO DE AYUNO TESTIGO 
Quimioatractante 

QTX SN SA SN 

Fuente de opsoninas 

QL SN SA SN 
1 <1 

ceo SN SA Sii 
2 

CB SN SA SN 
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VIII 

ANAL! SIS ESTADIST IC:O: 

Nuestros grupos de anAlisis fueron tres en cada función 

estudiada a los que se les efectu6 prueba de homogenizac:ión de 

' varianza&, para determinar si se realizaba anAlisis param~trico 

<anova 1) o no param~trico (Kruskal-Wallis) para determinar 

difer-enc:ias entre 3 o mas grupos no pareados. Si la diferencia 

existfa se determinó por t de student o U de Mann Whitney segdn 

el caso. El an&lisis del factor suero normal vs suero autólogo se 

efectuó por T de student para muestras pareadas o Wilcoxon 

dependiendo de pruebas de distribucibn normal. Se tom& en cuenta 

un alfa de significancia de o.os (92,93). 

Todos los resultados se expresaron en promedio mas, menos 

error estAndar ( x±ES) ya que esto permitirA hacer un anAlisis 

r-&pido al lector de limites de confian:a en los resultados 

(92,93) 
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IX 

RESULTADOS1 

De las 20 rata• inici~les en·el grupo testigo, 

se excluy~ por cofltaminaci~n macroscópica con sangre, y otra por 

pfrdida del material colectado de lavado peritoneal por ruptura 

accidental del tubo de en~ayo. Por lo t~nto el No. total d• 

ensayos realizados fu~ de 18. De lf'S 40 ratas sometidas a ayuno 4 

murieron antes de completar 72 h de ayuno, los 36 animale& 

restante~ se distr-ibuyeror1 al azar en 2 gr-1Jpos con 10 rata&. Ltn 

grupo par·a la evaluacibn de actividad quimiotActica y de 

catpacidad 'bactericida de sus md y el otro para la evaluaci&n .de 

i'Ctividad de la vla ·hexosa monofosfato quimiolumiscencia y 
14 

(producci&n de CO ). 
2 

Del primer grupo se excluyeron 3 muestras 

por contaminacibn macr9•cbpica con sangr·e; del segundo grupo 

tam.bi~n se excluyb una muestra -por contaminaci&n macroscbpica con 

sangre y 2 por r·uptura accidental del tubo que contenla el 

mater-ial de lavado peritoneal. De tal maner-a q1.1e al final, se 

incluyeron 15 ensayos por cada grupo de ratas sometidas a ayuno. 

Al inició del protocolo de trabajo, el peso promedio de las 

ratas de ambos grupos fu~ similiar 178.8 ± 2.15 gm 178.3 ±. 2.5 

(p;;:::0.23). A las za h i;te ayur10. las ratas de ese grupo 

disminuyeron significativamente el pe_so de 175.B :!;.2.15 g a 

155.02~1.8 9 (p <0.01), los animales del gr-upo testigo pesaron 

181.4±2-42 g. A las 48 t1 de ayuno, el peso de 'las ratas de 1 

gr·upo de ayuno fut 142.1±_1.8 g y el gru¡:•o testigo fut 184.8!_2.5. 

A las 72 h las ratas sometidas a ayuno pesaron 125.9±1.9 g con 
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una ptrdida significativa de peso (p <0.0001) respecto del peso 

inici•l y.l~s ratas del grupo testigo pe1~ron 189.1±2.8 g. (ver 

cuedro no. 5 y figura no. 2). 

El nbmero de m~ obtenidos por lavado peritoneal en las ratas 
b 

sometidas a ayuno fuf de 7.1 x 10 ±·29f significativamente menor 

<p<0.0001) que el obtenido en las ratas del grupo testigo que tuf 
b 

de 25.4 x 10 ~.29 (ver cuadro no. 6 y figura no. 3.) 

La migracibn al azar (utilizando soluci!n HBSS como 

quimioatrayente) de los md _de ratas sometidas a ayuno tul de" 

39~1.6, similar a la exhibida por los md de las ratas testigo que 

fu~ de 3b.9:!:_1.4 (p = .2~·). La QT~ de 1 os md de las ratas 

sometidas a ayuno tu! de 50.5± 2.22 um en presencia de SN como 

quiffiioatrayerrte y de 44:!:.2 um en presencia de SA, siendo 

significativamente mas alta (p <0.01) la QTX exhibida por· los md 

de los animales del gr1..1po testigo la cual fuf de 63.5:!:,2.4 um 

(ver cuadro no. 7 y figura no. 4.) 

La actividad fogoc!tica de los md, medida por el mltodo de 

en los animales sometidos a ayuno tul de 4.5±.03 cuando se 

usd SA para opsonizar el zimosano, ir1crementando a 4-6±.(14 

(p<0.05) cuando se usó SN como ~uente de opsoninas sin embargo 

ambos resultados fueron significativamente menores {p<0.01) que 

la QL exhibida por los m~ de las ratas testigo que de 

4.9~.04. (Ver cuadro no 8 y figura no. 5). 
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La actividad metab~lica de la vfa de la hexosa 
1 <1 

medida a trav's del Indice de producción de CO 

monotostato 

durante la 
2 

actividad fegocftica de los~- d• l•s ratas sometidas.• ayuno tuf 

zintosano, 

significativamente mas alta (p <0.05) que el 2.9z0.22 producido 

.. 1 usar SA como opsonizante, pero ambos Indices ·son 

significativemente mas bajos (p < 0.01) que el producido por los 
' 

md de la& ratas testigo que fuf de 4.6t0.16. (ver cuadro no. 9 y 

figura no.6 ). 

Finalmente, la capacidad b~ctericida contra s.typhimurium de 

los m~ de las ratas sometidas a ayuno a los 60 min de incubaci~n 

tul de 22.1~2 cuando &e utilizó SA como fuente de opsoninas y 

cuando se utiliz& SN con ~ste mismo fin, Ja capacidad bactericida 

de e1tos macr-~t&gos se inc"rement& (p < 0.05) a 34.5t2. 7, la cual 

tul si mi lar al 37.7±1.6 (p < 0.05) que tul la capacidad 

bactericid~ exhibida por los m~ de las ratas del qrupo testigo. 

' 
Cuando se estudio esta funci&n a los 120 min de iru:ubaci&n, los 

mt5 de lMs r•tas del grupo de •yuno tuvieron capacidad bactericida 

de 36.8%zl.9 ~1 utilizar SA como fuente de opsonina~ y se 

increment& significativamente (p <Cl.(J5) a 46.47..~ al opsonizar la 

bactef"ia con SN, sin embargo ambos valores son significativamente 

menores Cp<0.01) que la actividad bactericida exhibida por los m~ 

de las ratas· testigo que tu' de 62~0X±l.1. (ver- cuadr-o no .. 10 y 

figura r10. 7). 



X 

DISCLISION 

La privacian aguda de atimento en este modelo experimental, 

condicion& ptrdida de peso de un ¡30 % apro>:ima.damente en las 

ratas Histar de 7 a B semanas de edad, lo que &e considera un 

e•tado de desnutrici6n aguda. El ndmero de mé obtenidos poi"' 

lavado peritoneal disminuy6 por efecto ·cte la privación aguda de 

alimento, estos resultados son semejantes a los descrito& por 

Martlnez D. en 1975 (1&,17), respecto a la obtenci&n de un menor 

ne.mero de ctlulas mononucleares ot•tenidas de bazo y sangre 

periftrica en ratones sometidos a ayuno por 72 h, sin embargo no 

•• posible dilucidar con nuestros resultados si el pr-oblema es 

di smin•Jción o inhibici6n de l.:ii producci6n asf como de la 

migración de estas c~lulas hacia la cavidad peritoneal, ya que no 

utilizamos ning~n estimulo en cavidad peritoneal para i nter1tar 

obtener mayor n~mero de m~, con en el fin de evitar estimular 

intrtneecamente a los md antes de evaluar las funciones de QTX, 
14 

actividad fagocttica por QL y CO y de capacidad bactericida. 
2 

La actividad funcional de los m~ estudiada, en gener-e1 l, 

disminuyd significativamente por efecto de la privaci~n aguda de 

alimento. Este defecto en la funci6n de mllf se corr-ige 

parcialmente en presencia de suero de ratas normales. 

Ast tenemos que la migracibn al az~r no tu• afectada por el 

i':yuno ilgUdo, sin embargo cuando utilizamos como esttmulo 
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qu 1 m1 oat rayent e suer·o de la propia rata sometida a ayuno, l il 

migr-acii!n de los m- de estas ratas se incrementd discretamente 

Estos resultados sugieren que 

ayuno •gudo pudo afect.ar la producci6n de las sust.anci'ais 

quimioatrayentes o disminuir la actividad de las mismas en el 

suero, ~si como tambitn puede estar afectando directamente al md 

Con este 

modelo no podemos concluir si la privacidn aguda de alimento 

induce alg~n factor que disminuye directamente la capacidad del 

suero para estimular Ja migracibn de las ctlulas fagoctticas, ya 

que no contamos con resultados de la migracibn de los md de rat~s 

testigo ante suero de ratas sometidas a ayuno como fuente de 

t11ctores quimioatrayentes, debido a que no fu~ el objetivo de 

este trabajo, sin embargo se considera obligada esta pregunta 

como seguimiento inmediato de este trabajo. La utilizacibn de 

suero normal como estimulo mejord la migrac:il'ln de los mm de las 

ratas sometidas a ayuno, la que sugiere que la actividad 

quimioatrayente del suero.si fut afectada por el ayuno. Por otra 

par·te, esta correcci6n del defecto de migraci~ de los m~ arrte 

su•ro normal no fut sufiente para igualar la migraci6n exhibida 

por los md de las ratas testigo, lo que indica que la privacibn 

eguda de alimento tambit afect6 alg~n factor del md como ctlula, 

para responder al estimulo y poder migrar. 

Oe igual manera la actividad fagoclt1ca de los m~ d2sm1nuy& 

por efecto de la privación aguda de alimento, tanto al medir la 

~ctiv1dad de quimioluminiscencia como la actividad 
14 

hexo~a monotostato a trav~s de la produción de CO • 
2 
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el menor pico de qu1miolumin1scencia y el menor tndice de 
14 

produccibn de CO se obtuvo de los mó de ratas sometidas ayuno 
2 

cuan.do 1e utiliz6 suero de la propi• r•t• como fuente de 

que fu~ la part~cula a fagocitar. La 

utili~acibn de suero normal como fuente de opsoninas incrementb 
14 

el pico de q1.1imioluminiscencia y la producci6n de CO por los 
2 

/ md de las ratas sometidas a ayuno, lo que sugiere que la 

capacidad opsbnica del suero fu~ afectada por el ayuno. Sin 

embi\rqo. el .incremento de esta funci&n en presencia de suero 

normal adn esta significativamente disminuida respecto del pico 
14 

de quimioluminiscencia y producci6n de CO exhibidos por los mé 
2 

de las ratas testigo •. La alteración en la fagocitosis de los me, 

parece ser combinada, ya que hay disminución de la capacidad 

ops6nica del suero que se corrige parcialmente con suero normal, 

lo que tambitn indica que existe alg6n efecto del ayuno sobre el 

m6 mismo, que resulta en disminuci&n de su capacidad fagocttica. 

La condici&n de ayuno agudo disminuy6 la capacidad 

bactericida contra ~ typhimurium de los m&/ cuando se evalu& a 

los 60 min de in~ubaci&n de la bacteria con estas ctlulas y al 

utilizar suero aut&}ogo como fuente de opsoninas. La utilizaci&n 

de suero normal para opsonizar a la bacteria corrigib totalmente 

la alteraci~n.previamente descrita. De manera similar, el ayuno 

~gudo dism1nuyb la capacided bactericida cuando se evalu& tsta 

misma funcibn con un tiempo de 1ncubacibn de 

ut1l1zac16n de suero aut&logo. Por otra parte la utilizaci&n de 

suero normal como fuente de opsoninas para la bacteria corrigib 

parcialmente esta alteración. El hecho de tina correcci6n tot~l de 

la dismin•Jci6n de la capacidad bactericida contra~ typhimur·ium, 
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•l usar suero normal como fuente de opsoninas en el periodo corto 

de incu~aci6n y solamente parcial en el periodo largo, puede 

explicarse si tomamos en cuenta, que para la adecuada actividad 

b~ctericida, intervienen factores como la propia actividad 

llt1ca del suero, la actividad ops6nica del mismo, y la capacidad 

de la celdlula tagocltica per se para destruir a la bacteria. La 

actividad lttica del suero puede tener implicaci~n importante 

como mec•nismo· bactericida mas temprano, pero en este caso la 

concentraci6n de suero utilizada ful del 10% lo que brindó una 

cantidad adecuada para opsonizacidn de la bacteria, pero no es 

suficiente para atribuir la mayor actividad bact~ricida durante 

•ste tiempo de incubaci6n. Una explicaci~n para estos resultados, 

•s que en el periodo corto de incubaci~n se esta detectando la 

actividi'ld bi'cter-icida mA>eima que puede expr-esar el md en 

condianes de ayuno, y su implicaci6n sobre la capacidad ops6nica 

del suero es lo que determin• la diferencia, de ah! que se pueda 

cor-regir con la utilizac:ibn de suero normal como fuente de 

opsanir1as. Por· lo tanto, la c:orrecci&n parcial del defe-cto, 

cuando se evaluó esta func:i6n durante un tiempo de incubación de 

120 min, apoya atln mlis que la pr-ivación aguda de alimento 

disminuy6 tambi"!n la capacidad intrfnsec:a del m0 i:•ara mata1"' a la 

~ typhim•.1rium, ya que dur·ante la pr-olongaciór1 de la incubación 

el mayor n~mero de bacter-ias muertas dependla directamente de la 

adecuada func:ibn de los mecanismos microbicidas del mlS p_er se. 

En r·esumen, la condicibn de pr-ivaci&n aguda de alimento en 

este modelo experimental, no implica solo deficiencia en 

nutrientes, sino probablemente un estado multifactorial de 
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alerta del individuo. La disminu¿ión de la función tagocltica 

estudiada de manera general in vitre pudo ~resentarse por varios 

f•ctore• que no podemo• definir con este modelo, solo podemos 

evidenciar que el fen&meno existe. La• per-spectivas deo 

inve1ti9aci&n 1nmediat•s deben relacionarse ~1 1) Modelo animal 

experimental do sepsis en condiciones de ~yuno agudo con 

diferentes retos bacterianos <ª-=... typhimur-ium, s.aur-eus, entre 

otros), 2) Estudio de las funciones tagoct~icas in vitro ~n md de 

r-atas normales en presencia de suero de ratas sometidas a ayuno, 

para dilucidar si existe alg6n factor inhibidor en el suero 3) 

Medir longitudinalmente los niveles de monocinas como IL-1 y TNF 

en el auero de las ratas sometidas a ayuno y de las ratas 

normales, ya que estas monocinas juegan papel preponderante en la 

activación inicial de los m- y en el desarrollo de la respuesta 

inflamatoria de fase aguda. Una posibilidad para definir si es el 

d~ficet en~rgftico agudo lo que induce el fenómeno serla someter 

ol mismo modelo animal a sobrealimentación y poster·iormente a 

pr-ivaciór1 aguda de alimento de tal maner·a que a1!n con una pfrdida 

de peso del 30 % los animales todavfa conser-ven peso adecuado 

para su edad y r-ealizar la evaluación de la función de m• in 

vitro de esta9 ratas. Por dltimo se debe estudiar la capacidad 

aguda de funcional de los m~ de pacientes sometidos a privacib 

alimento por diferente5 causas, correlacionarla con el grado de 

def icet energético agudo que estos pacientes presenten y con la 

no de infeccibn como complicacibn. Lo que nos 

per·mitirta a-cercarnos mas a la evidencia-de que la disminuci&n de 

la funcibn do los m~ es una de las causas que predisponen a 

infeccibn en condiciones de privacibn aguda de alimento. 
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CONCLUSIONES 

· En este.modelo animal experi.mental, ·1a f.:'rivaci6n aguda de 

alimento disminuy~ la actividad funcional de los m•, evaluada en 

capacidad migratoria (quimiotaxis), actividad fagocftica _{pico 

m&>:imo de cpm de quimioluminiscencia), actividad metabólica 

asociada a fagocitosis (vla hexosa montosfato por la producc:·i6n 
14 

de CCI ) y c:e;pacidmid bactericida contra ~ typhiml.1rium. Esta 
2 

deficiencia funcional de los m6 producida por el ayuno, se 

corrigib parcialmente en presencia de SN, pero afln fu~ 

significativamente menor que la actividad funcional de los m6 del 

grupo testigo. Por lo tanto el ayuno agudo disminuyó la actividad 

quiomioatrayente y opsónica del suero, asf como a la actividad 

celular intrlnseca del mé. Estos resultados sugieren que la 

disminucibn en la funci6n de los m6 puede ser uno de los 

mecanismos por el cual se incrementa la susceptibi~idad a las 

infecciones en condiciones de p~ivaci6n aguda de alimento. 
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SEMANAS DE 
EDAD DE LAS 
RATAS 

3-4 

5-6 

7-8 

9-10 

11-12 

... 
CUADRO No. 1 

ESTANDARIZACION MODELO DE AYUNO 

:<. DE MORTALIDAD 

TIEMPO DE AYUNO lHORAS) 
o 24 48 72 

N s; 10 

N = 10 

N = 10 

N e 8 

N = 8 

70 

10 

o 

o 

o 

58 

90 100 

40 40 

o o 

o o 

o o 

:<. DE PERDIA DE 
PESO A LAS 72 H 

32 

30 

24 

18 



SIN CELLILAS 

85 

~10 

(1.9)U 

CUADRO No. 2 

111 IEIE 
B/tLfOTE~ 

ESTANDARIZACION DE QLllMIOLLIMINISCENCIA 

N e 10 

• 
M~ + ZIMOSANO OPSONIZADO ( r. SN ) 

(0%) (10%) (20%) (30%) (40%>* (507.). 

1867 14163 32603 35204 46245 39821 

:!;389 :!;1284 :!;4071 :!:,3528 :t3775 ±4840 

(3.2) (4.1) (4.5) (4.5) (4.7) (4.6) 

Diferencia general determinadai por anAlisis de v.-rianza de 

F.-.iedman 

* P < 0.01 U De Mann Whitney 

n Log 
10 
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14 
cpm de C02 
en presencia 
de zimosa.no 
(FACJOCITANDO) 

14 
cpm de C02 
eh ausencia 
de zimos8no 
(REPOSO) 

INDICE 

CLIAOF:o No • _ ... 

14 
ESTANDARIZACION PRODUCCION DE CO 

2 
N s: 10 

% DE OPSONIZACION DEL ZIMOSANO 

SIN CE
LLILAS 

17.9 
~2.4 

CON SUERO NORMAL 

2.5 

226 
;t.11. 7 

133.3 
:!:5.8 

1.9 

5 

406.3 
±.19.2 

10* 

771 
:!:.28 

145. 7 154 
:t,4.8 ±.7 

2.8 5 

20* 

733 
±.25 

154 
±.~· 

30* 

728 
:!:70 

5 

145 
:!:.3 

Diferencia general determinada por anAlisis de varianza de 

Friedman (p <0.01) 

* p < 0.01 U de Mann Whitney 
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.· .... 
. -.'.·. 

CUADRO No. d 

·ESTANDARIZACION DE LA CAPACIDAD-BACTERICIDA 

Ns e 

% DE OPSONIZACIC1N o 2.5 5 10 15 20 
DE LA BACTERIA CON 
.SUERO NORMAL. 

% DE MUERTE BACTE- 22.a 26 51 67.8 63.4 47 
RIANA A LOS 120 m 

·DE INCUBACION 
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CLIADRO No. 5 

PESO (gr-emes> DE LAS RATAS SOMETIDAS A AYLINO 

ORLIPO DE AYLINO GRUPO TESTIGO 

No. BASAL 24 h 48 h 72 h No. BASAL 24 h 48 h 72 h 

1 168 145 130.3 117 1 166.4 169.5 170.8 172.3 
2 169 14'5.4 131 .5 124 2 174 177.2 179.5 181.5 
3 166.5 144.8 132.3 120.5 3 156.2 161.3 164.9 169.7 
4 178 154.8 139.7 130.11 4 161.3 166 169 173.5 
5 171.5 151 139.4 122.4 5 174.8 177.5 180 182,9 
~. 167.8 148.5 133.6 114 6 184 188 192.7 198.5 
7 187.5 163. l 152.5 135 7 177 178.5 179.2 180.5 
B 195 171.5 15(:..4 141 8 163 165.5 173 177 
9 171 154.6 141 .6 125 9 182 187 191 195 
10 166.Ei 150. 7 135.4 ·121.4 10 188 191 194.3 196 
11 152.2 135.2 120 105.2 11 188.5 192 197.7 205 
12 163 148.3 129.5 112 12 187 188.6 190 193 
13 157.3 137 129.8 106 13 174 177 182 187.2 
14 180 15'5.7 140.8 115 14 187 191.5 196.8 205.3 
15 169 148 136.5 113 15 190.5 193 197.5 205 
16 175.5 15'5.5 144 123.7 16 185.5 186.5 188 191.2 
17 2(1(1 172 164.8 141 17 179.3 181 183 185.7 
18 188.6 168.5 151 135 18 191 194.5 198 205 
19 192 165 153.5 129.2 
20 155 141 132 125.2 
21 172 154 140 129.3 X ±. ES 
22 167 151 139 124.2 178.3 181.4 184.8 189.1 
23 181.200 156 145.8 136 :!:. 2.5 :!:. 2.42 :!:. 2.5 ± 2.8 
24 187.5 163.5 153.5 156 
25 159.5 138 126 116.4 
2<> 186.9 165 150 136.7 
27 181.7 163 149.2 133.5 
28 182.5 16(1.5 148 135.4 
29 191.3 173.5 160 150.3 
30" 194.7 ló8 156 :-5 134.2 

X :!:. ES 
175.8 155.02 142. 1 125.9 
±. 2.15 ±. 1.8 ±. 1.8 ±. 1 .9 
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CUADRO No. 6 

No. DE MACROFAOOS OBTENIDOS POR LAVADO-PERITONEAL 

6 
No. TESTIGO (X 1(• ) AYUNO 

1 55.6 ~·-~· 
2 19.3 7.2 
3 19.6 "'·ª 4 21 .2 5.5 
5 26.1 "'·ª 6 28.5 7.9 
7 34.9 3.9 
e 42.0 7.9 
9 31 .ec 4.4 
10 23.0 7.2 
11 2e.2 6.5 
12 12.e 6.6 
13 14.5 7.4 
14 12.3 7.6 
15 21.6 8.5 
16 23.2 4.4 
17 31.0 9.3 
18 19.4 8.5 
19 e.a 
2(1 25.4 + .2a 7.8 
21 tX :t ES) e.2 
22 8.5 
23 7.3 
24 e.2 
25 7.5 
2~· 9.5 
27 6.5 
28 7.3 
29 9.0 
30 3.8 

7 .1 .:t .28 
(X .:t ES) 
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No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
e 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

X :!: ES 

• SN = 

•• SA = 
HBSS = 

CUADRO No. 7 

Q U l M l O T A X l S 
MIGRACION Cum) 

TESTIGO AYUNO. TESTIGO 

(QUIMIOATRAYENTE) 

HBSS HBSS CSN) 

47.5 30 70 
30 • 40 40 
35 35 62.5 
42.5 40 52.5 
40 42.5 57.5 
35 42.5 65.~· 
35 45 57.5 
35 35 67.5 
30 35 55 
45 27.5 60 
30 32.5 55 
4(1 4(1 67.5 
47.5 45 6(1 
47.5 35 77 -~· 
50 37.5 80 
30 8(1 
42.5 70 
40 65.5 

39 36.8 63 .. 5 
± 1.6 ± 1.4 :!: 2.4 

SUERO NORMAL 
SUERO AUTOLC100 
SOLLICION BALANCEADA DE FOSFATOS 

, AYUNO 
1 

CSN)S CSA)S* 

60 45 
40 45 
50 40 
65 45 
60 50 

,55 50 
40 50 
47.5 45 
57.5 45 
45 35 
47.5 37.5 
55 42.5 
55 47.5 
35 42.5 
45 40 

50 44 
~ 2.2 :!: 2.6 



CUADRO No. 0 

ACTIVIDAD FAGOCITICA cpm DE QL (Log ) 
10 

No. TESTIGO AYUNO 

ZAJI: 

1 5.(•6 4.75 
2 5.04 4.37 
3 5.06 4.62 
4 5.07 4.62 
5 5.03 4.58 
6 5.07 4.44 
7 5.04 4.26 
0 5.00 4.32 
9 4.65 4.36 
10 4.60 4.32 
11 4.75 4.53 
12 4.70 4.50 
13 4.07 4.53 
14 4.67 4.44 
15 4.62 4.43 
16 4.04 
17 4.73 
10 4.75 

X;t ES 4.9 4.5 
:t .04 :t .03 

* ZIMOSANO OPSONIZADO CON SA 
** ZIMOSANO OPSONIZADO CON SN 

65 

ZN** 

4.86 
4,66 
4.64 
4.66 
4.63 
4.49 
4.40 
4.42 
4.41 
4.40 
4.38 
4.56 
4.66 
4.63 
4.49 

4.6 
:t .04 



No. 

1 
2 
3 
4 
5 
b 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
! IS 
17 
18 

X .± 

CLIADRO No. 9 

ACTIVIDAD METABOLICA DE MACROFAOOS VIA HEXOSA-MONOFOSFATO 
14 , (INDICE DE produccion de 

ORLIPO TESTIOO GRUPO 

ZIMOSANC• ZIMOSANO 
SN SN 

3.7 3.4 
3.2 3.0 
3.4 2.9 
4.9 4.3 
4.2 4.0 
3.9 3.7 
3.b 2.9 
3.0 1.9 
3.2 2 .1 
3.8 3.5 
4.3 3.5 
2. is 1.7 
2.7 2.0 
2.4 1.9 
4.3 3.7 
5.4 
4.8 
3.5 

ES 4.5 3.56 
:!:. .2 :!:. .2 
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co 
2 

DE AYLINO 

ZIMOSANO 
SA 

4.5 
5.5 
4.2 
4.3 
4.1 
4.4 
5.3 
4.2 
4.1 
4.2 
4.5 
4.4 
3.9 
3.9 
6.2 

2.97 
.± .2 



No. 

1 
2 
3 
4 
s 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

X:!; ES 

CUADRO No, 10 

CAPACIDAD BACTERICIDA (%) CONTRA ª--'.. typhimuriüm DE 

LOS MACROFAOOS EN CC•NDICIONES DE AVllNO 

TESTIGO AYUNO 

• TIEMPO DE INCUBACION 

60' 1,20' "º' 120' 

(SN) (SN) (SN) (SA) (SN) (SA) 

45 64 53 31 56 35 
42 65 32 14 46' 24 
29 68 28 26 64 . 42 
34 63 24 15 41 39 
30 61 27 17 55 31 
3(1 62 47 32 36 so 
43 63 51 32 43 54 
41 53 42 29 34 49 
42 64 25 17 41 31 
24 60 20 12 40 32 
54 68 43 20 58 47 
53 68 3á 33 46 45 
33 5a 29 27 46 41 
32 62 20 19 45 ':37 
30 b8 22 22 .. 8 35 
33 b6 
35 58 
35 60 

37.06 '63.6 31.8 22.11 46.4 38.8 
:t. 2.Ct7 :!:. 1.1 :!:. 2.7 :!:. 2.03 :!:. 1.9 :!:. 1.9-
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