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INTROOUCCION 

En •&te tr•bajo experintental s~ inve•tioa si un grupo de 

r•tones, a Jo~ cu~l•s se les ha inducido un sindrome desgastante, 

pueden o no present•r una dise~tnactón de 105 microorganismos 

Gr•m-nt?g•tivo6 autóctonos del tracto ga&troint&etinal 

o•noltos •e<aent.6ricos, h1o•do y b.azo. 

hacia 

Estoa dos feról'tQnos blolóoicos, el dtrsgast1t fisico y la 

translocalizaclón de las bacteria•, se han estudiado extensamente 

en al cur•o de los últlat05 .,,.os. Sin e•b•rgo, no •• frecuente 

encontrar trabajo• 9n dondlt los .autores r•lacion~n ambos fenómenos 

Esto •e debe a lo~ diferentes intereses que estiiaulan 

l~s invest1q.actones dirigida& a conocer las cAueaa y las 

princip•l•s car~cteristic.as del dESQa~te y la transloc•lización. 

El tér.nino "dfiu¡.gaste• se comenzó a utiUz,;.r con r•lativa 

fracuencia de•de hace •proxi•adAJnente 30 .rfos. En esa época se 

d•scubr ió que 

eMp~ri~entalm~ntu 

el deterioro irwunológico 

pod1a provocar anore~i•, pérdida 

provocado 

de peso, 

d&biltdad c;ieneral, inanición, caquaxia. y 1Ruerte. Todo este 

conjunto de &1ntomas asoci•dos las les:.iones del sistema 

inmunológico, se denomiró desgaste. M.\s adelante se pudo 

comprobar que las •ismas manif&atacion•• podían eer producidas por 
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diferente> fa.:ta1·e~. Tooas el los teru an el com.:in denom111a.dor de 

provocar lesiones iruStunológ1cas, algunas de ellas transitorias y 

otra• dwf1n1tivas. De este modo la enfermedad exper1mental se 

convlrti6 •n un -1 ndr·ome. Final111enle, el fe~meno del desgaste 

flsico e iruaunológtco de los animales de laboratorio se compar6con 

la condición en Ja cual se encontraban algunas personas con 

lnfecciones cronicas o cáncer en su etapa ter~inal. 

S1n ee'lbargo, en lo~ anos siguientes comenzó a disminuir el 

número de estudios experimentales que se publicaban sobre el 

sindrome del desgaste y sobre la etiopatogenia del mismo. De este 

~ocio, no pasó ~ucho tiempo ante& de que •l tema dejara de ser 

objelo de estudio por par·te de los inmurólogos. Es probable que 

esta falta de intet"ás hacia loa modelos biológicos que se ha 

observL"ldO en la!i áJt1mas década"E., resulte una consecuenc:1a natural 

del desa.rrol lo de la inmunoloo1 a molecular, de la aparición da 

novedosas técnica~ y equipos de l•boratorio y de una larga 5erie 

de descubrimiento=. b:!.sicos importantes que se han multiplicado 

rA p l dtunente. 

No ouslclnte, con la aparición del si ndrome d~ la 

tnaMJnodef1cienci• .irJnuirida <SIDA>, con el desarrollo e><ponencial 

de e:¡ta UtJiChmia y con ld con.firmac:16n del mal pronóstico que 

tien.;o toda persona intectada con el VIH, en los últimos a.f'l:og se ha 

obser~ado un~ p0Jar1zaci6n del inte~s de los irwnurólogos hacia 

diferant~~ aspectob de este nuevo G.1 ndrome. En las personas can 

SIDA han llamaüo Ja at,:nc ión el deterioro progresivo del sistema 

tn~unitario, le& infecciones por oportunist•s qua inevit•blemente 

ve vuelven recurrentes. y al desgu1ta flsico que ae instala en las 
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etapas teYm1nales de la enfer~edad. Esto5 h&chos devolvieron el 

interés por las enferm•dadea •~pvri .. ntale& conocid&• coao 

slndromes desgastantes. Actual~ente se puede observar un •u..ento 

~lgnificativo de las investigacione& que so publican cada af"ía 

sobre persona• y animales que presentan l&~ ~antf•staciones 

cll nicas y el comprOdliso 

desgaste. 

dol 

L• •translocalizaciOn de bacturia~P es al otro ferómeno 

biol6Qico &l cual se ha hecho referencia y que t&mbi•n tiene 

relación con los obJattvos de e•ta tesis. El térMino •• ha 

acLl'(ado reciente.ente y se reTiera·a la dlse~inaci6n de al9unos 

•icroorganisntios que se desplazan de~de al tracto 

hasta los ganglios linfáticos .. sent~rtcoa y 

loc•lizados •n la cavidad abdoai~l. 

gastrointestinal 

otros 

Aunque hAce 

relativa .. nte poco tilt9p0 que esta ~.ró .. no ae IHitudia con el 

de bacterias 

Gram-nagativas en hospederos inmunocODproeetidos ha int•regado 

los invR9tloactore• desde Mee .uchos .nos. Poco tiempo de«pués 

de la descripción de las priltflr•& enfer1WcU:des desQa&tantes que 

seh•b!.an Inducido •xp•ri•ental.ente en ratones recién nacidos 

til!Kletomizados CU o transplantados con linfocitos Aloqénic:ots <2>, 

las prillltQras discu-.iones M>bra la ettoloc¡iA de estos sJ.ndn>CJUHI 

sirvieron para proponer que la flora de bacterias c09ensalea •ra 

la responsable d~l deterioro físico• irvnunolóQicc de lo& an1~ale6 

d&s9astados (3). Va.rioG ~os fllls tarde, c1Jando Jutil.a <4> 

anal i z6 la &t1oloq1 a del si ndrDfM!, se propuso la p,-obabll! 

participación de los etcroor9anis-.o• oportuni&tas. En ese 

1non1ento se observó que las .. nife•tacione5 del de&gast11. no •e 



pr•••nt•ban •n aniaales tratados con antibiotico~ tSt a 

•quullos que ~e encontraban en condic1cnes axónic•s (b). 

int•rés por las in~eccionws c•us~das por bacterias oportunistas ya 

no ••tu~o dirigido a explicar l•s ~anifestac1onea cliníca' de las 

•nfv,-medadeti dlt&-qast•nteG, •ino fAás bten a contralar los problett\ati 

infecciosos de laa pergonas que hab1 •n sido tnt~rvenidas 

qutn.rrqica.N?nte <7>, que ten1an quemaduras •xtensas <S>, que 

est•b•n 9rave-nM?nte d•~nutridoti (9) o que &e •ncontr•ban en la 

etapa terl'ina.1 de algunas en~erened•des neoplAsicas <10> y rec.ihian 

alguna clase de quimioterapia (11> a antibi6ticoterap1d <12>. 

En el Laboratorio de InmunoloqiA del Departamento de 

BiolDgi~ de l~ Facultad de Ouleica, desde hac• mA~ de dos anos 6e 

estudtos e><per l l'ftentales aobre las alteraciones 

inm1JnolóQic:as de r•tones a los c:uales se les induce la aparición 

del sindrome tk>l des9aste la9diante la inyección intraperitoneal de 

estafilococos auortos. Adetllá.s del intet"és por caractertz&r las 

principales d!teraciones 1rwunol6Qicas de la enfer.adad, los 

inmun6loqo~ de este grupo de investigadores han dirigido su 

•tenclón hacid la probable p•rt1cipación de los mic,.oorganismos 

Gr•m-nt!gat1vo• CO$~ agentes responsables del desga•te más que como 

•le11ent09 oportunistas que apravechari•n Qecund~riamente el 

deterioro inmunológico que caracteriza el s.indro~e. Los 

resultado9 de los primeros trobaJos de este grupo demostraron QUe 

inmunosupresi6n e~peri-.ental provocada medi~nte la 

edmtnistracióM de un• ~ola dosis de c1clofos~amida estaba asociada 
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a un auaento Siignificati ... o de la concentración de un •ntigeno 

coaln de l•s enterobacterias <ECA> en el h19ado y el bazo. Los 

animales con este aumento de •ntlgenos bacterianos en los tejidos 

tiBmbién ten1 an una •erur de manifestaciones de&ga¡¡tantes como 

anorexia, p6rdida de P•&o, inanición, etc (13>. 

utilizando el Mismo hapteno <ECA) que se habla 

Más adelante, 

purificado 

partir del 11popolisacArido crudo de una cepa de Escbericbia güj_, 

ae pudo cOntProbar que las inyecciones intraperitoneal•s de ese 

product:o bacteriano en ratones recién n•cidos también pod1an 

provocar la aparición de una inmunosupresi6n llOderada, sin que los 

animales llegAran a expresar el cuadro clinico completo de la 

enfermedad desgastante C14). 

Con la parte experimental de la presente tesis, se ha tratado 

de continuar las investigaciones ~encionadas en el p.irrafo 

anterior. El primer obJ•tivo del presente trabajo es demostrar 

que las enterobacterias si pueden tr•nslocalizarse desde al 

intestino hacia los ganglios linfi\ticos mesentéricos de un grupo 

de ratones a los cuales se les ha inducido la aparición del 

$1ndr0f9e dPl desgaste. El &egundo objetivo consi&te en 

establecer una relac10n entre la de~iciencia que tienen los 

animales desgastados p,:1•·a producir anticuerpos y la extensión de 

la tr-anslocol 1zat:í6n de las enterobacterias, para lo cual se 

llevarAn a cabrJ <..:ult1vos de los ganolios 11u1sentéricos, el túgado y 

el bazo, asi como una medid• de la respuesta de anticuerpm. 

anti-eritrocito& en los diferentes grupos de r•tones desgastados 

y en sus correspondient&s controle•. El tercer objetivo del 

trabajo consiste en valorar la utilidad de los antibióticos 

•mpictlina y Estrept0fl'lic1n•, como un recurso profiláctico que 



p1.1dh!ra servJr p.Jr-. 1 iaitar la e"'tenston o reducir la incidencia 

del desgaste y de sus compl ic•ciones. 

En las Poioinas sioutentes, de•poé:s et. pre&entar Jos 

antecedentes y Jos result•dos del trabajo, se discuta •19pliamente 

la probable participación del deterioro inmunológico como la causa 

de Ja translocalización bacteriana y de la presentación de las 

principales ••nifest•cione4 cl!nica& del desgaste fl.aico de los 

ani,.ales. 
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CAPITULO t ANTECEDENTES 

En el presente trabajo ewperieent&l se estudia la r•l•ción 

entre el desgaste inaunol69ico de un grupo de ratones y la 

tran5localizaci6n de bact•rias ckt&de el intestino de lo& animales 

ha&ta sus 9a09l ios 11esentéricos, tMza e h1 r;¡ado. A cont i nuac i6n 

se presenta un panoraaa r;i•neral d•l conocimiento que se tiene hoy 

en cl1a sobre la tra,.,..localizaciÓn bacteria.-w., el dcsoaste 

provocado •MperiStentatmente y las condicione• irWMJ.nol6Qica• que 

facilitan la aparición de estog dow feró .. nos. 

1. 1 • EL SINDROl'IE DEL DESGASTE 

La& primera& obs•rvaciones experi .. ntales sobre estd 

enfer.adad se r•aliraron en aniaalea a los cuales •e las habia 

inducido una reacción inJerto-contra-hué-sped <GVH>. En estos 

cas045, las c~lulas il'lftW.lnocompetenteti transferida§ • Jos animales 

receptores, que son incapaces de rechazarlas, producen dnf'lo• 

Qraves en el 5iste•a lin~oide del r•ceptor con leeiones que pueden 

deatruir el sistema iNnUnitario del animal v provoc•r-le la inu&rte. 

La ,.edida de las lesiontK provocadas seha tomado COMO una prueba 

de la ca.pelencia in.t:MJnitaria de las células tranGplant•da9 <15>. 
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EY.1sten varios modelos e~~er1mentdles que µued~n 1nouc1~ 

la enFeriDedad GVH 1 

Sindron.e del desgaste. En eate caso, animal 

linfoides al0Qén1ca& y coatpetentes. La• células injertadas 

reaccionan contra los antlgenos de histocompat1b1l1dad de las 

células del receptor, el cua 1, a causa de su inmadurez, no puede 

rechazar el transplante. 

b. EnFermedad secundaria, que se observa en animales 

adultos previaMente irradiados, cuya 9édula ósea se reconstituye 

•ediante un transplante de células ger~inale5 heiaatopoyét1cav de 

un donador aloQéniro. 

c. lntoxjcación parabi6tica, que se presenta en aquellos 

•odelos de dos an1~ales, inmunolóQicaeente competentes pero 

anti~nicamente di~erantos, cuya sanore peri-fér1ca se eezcla en 

una forl1la con ti nua. 

d. La enFermedad del hibrido Ft, que se induce inyectando 

linfocitos 1nmunoco111petantes de uno del los progenitores a los 

ani~ale~ Ft y obteniendo de nuevo un modelo en donde el animal 

rer::eptor no re!:haza el injerto, mientras que los linfocitos 

tranr.plantado5 si rechaz•n o reconocen los anti ge nos de 

histocCMipatibilida.d del receptor (lb). 

D1llinQhan y Brcnt describieron en 1957 (17> el primero de 

Jos cuatro modelos que se •caban de enumerar. Inyectaron 

tntraperttonealmente cé-lula& linfoides alogénicas de un donador 

adulto a ratones recién nacidos. Poco tie~po después, las 



ré\lc..ries receptot'es presentaban un retarda del creci•iento, 

ianore>na, pérdida de pe&o, diarrea y diversos or•dos de hlpCJPl•6ia 

de los principales 6rgdnos pr1mar105 y secundarios del •istem~ 

infnllni tar io. aniaalea 

desarrollaron lesiones •n la piel y necrosis facial del taJido 

hepático. Todas esta& manifestaciones integraron el cuadro 

clinico que inicíalaente se conoció C'-"*O enfer .. dad del 

encaniJamhmto (•runtinQ dh;.ease"'> o ~aste c•wasting">. 

Estudi01' po-ateriores r•vel&ron que la aparición de toda5 

a6t&s aanifestacicmes desQ••tant99 est•ba condicionada por una 

tMlrie de requisitos que 6• enu.ar•n a continuación 1 

al El i njarto deba c~ntener c:élulas 1 infoides 

ill9llnoc09petantes¡ b> al ani..,l receptor del tr&nfij:Jl~nte debe 

poseer ant.Loa001J de hlstocoepatibtlid&d de la Claaa 1 que no estin 

presentes en las célula• del donador; e> el animal receptor debe 

sar incapaz de iniciar una respueat• trwnunitiaria efectiva contra 

los ant19enos de histoc:ocrpatibilidad de la~ c6lulas 1nJertAca..a, 

por lo menos el tia.po nactt11•rio para que éstas .anifi&ttten su 

regpuesta contra al hullsped (17>. 

Por todo lo anterior, ~e pudo constatar que los linfocitos 

trwnunoc:oapvtentetS er•n las respoiisables df! las l!'nfermedades 

desgastantes que aparec!an ca.o una consecuencia de la5 reaccione& 

GVH. Euto lo propuso inicial-nte ~ns en 1962 (16),. Varios 

estudio9 posteriores analizaron el origen de 109 linfocito~ 

r~ponsables, la aubpoblaci6n que estaba ínvolucrada en el rechazo 

y los tejidos que participaban en el desarrollo da la enferinedad 

(17). As.1 por ejempla, la aortal1dad de los aniaalat1 receptores 
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de lüs injertos se pudo reducir· •:fe'&pWs dP. lcl 

ba;ro. Ade.:rñs 1 la adminí&tración de v,;u·-1os far macos 

inmunos.upreiiores co..o la ••inopt.erína y de un suero 

•ntí-linfoc1tico t••bién han sido m~dídas efectivas pura prevenir 

la ap.;iric16n del aindroee <16>. 

E~i~ten Yarios otros procedimientos por los cuales es 

posible inducir una desoa5-tante qu" tenga 

Manifestaciones clin1cas iguale5 o parecidas a las del cuadro 

cl1nico clAsico qua describió inici•l.cnente Billingha$. Estas 

otros l'létodos son efectivos stv~pre y cuandO el agente inductor se 

ad«dn1~tre por via endovenosa a intr•peritoneal (18) y las 

•nfermed.:¡de5 resul tantea sanan denDG:liinado si ndromeg. t1imi lares al 

des9aste <qrunl disease-like">. Las •iou1entea son •lqunas de las 

formas •lternal1vas por Ja~ cualRS se pueden inducir estas 

enfer11tedades¡ 

al las inyecciono& do acetato de cortísol, t&>Stosterona o 

estr6ganDs; b) la timectomla naonatal; e> la'ii infaccioness 

neonAtale~ con cterto5 virus co~o el del polioma o el d& la 

linfocoriomer.inQitíBJ d> lA ed<nini~trftc16n de un suero het~rólOQO 

•ntl-linfocitos; e> la inyecc!6n intrap&ritoneal de suspensiones 

de estaf'1 lor:oc:os o estr·eptoccx:os (19 y 20>. 

En cualesquiera de lo5 casos mencionados anteriarf.lente, la 

ap~ri-.ión d~ los -.at.ntoiwa$ chr 1MJtos G!ndrOCM?s similares al deaqaste 

ha podido ~er mitiq~da o anulada cuando se utilizan animales que 

h&n recibida un tr~t.uaiento can antibióticos (5) e qua se 

encuentr•n en condiciones libres de ~icroorqanislftas (6). No 

obatanto, Ekatedt y colaboradores (20> no encontr•ron diTerencías 
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entr·e el desgastt:! inducido en animales que rec1b1•n tatr•ciclina y 

los que no•• hab1an trat•do con e&te •ntibiótico. Sin .mbargo, 

existen otros traCajos que fht.Jestran có~o la •dministración de 

cierto& antibióticc>5 disminuye la oravedad de los principale& 

s1 nt041'laa que car.aicter izan al si ndrOfne dal de50aste (21 J. 

P•r'"" la inducción de un a1 ndrome similar •l desgaste re•ulta 

suaaaente importante la edad que ti•nen los •ni••l•& en el 1M>ettnto 

d9 iniciar l• inoculación de los productos ~CtRri•nos. La 

-..yor1 a <BOY.> de los animal ea que reciben la pri-ra inoculación 

dentro de las dos horas BiQuientes •l naci•iento, presentan todos 

los sint0111as d&! la enfennedad exparJ.ental, indlrpendi•ntemente del 

sexo dvl receptor. Sin emb•roO, la incidenc-ia las 

.anifestaciones disainuye cuando la pri .. ra inyección 

estaFiloc:;oc.os se ~lica después de que los aniraale5 tienen ~s de 

dog horas dv nacido9 C20>. 

Posterior la .aidaiini&tración intraperitoneal de loa 

productos bacterianos, las •lter&ciones 

importante& que c&r•cteriz•n al desQa~te, consisten en una atrofia 

del timo, de la n&dula 6s11&, de lo~ Q&n9l iOG lin-FAtiCO!O 

periférico• y del bazo. En la ~•n~re pariñ!trica sa ob•erva una 

disminución del nó.ero de linfocitos circulante•, asoci•d.l a un 

aumento del n:rlDBro de polt.arfiJnuclea.res. Se ha 11ncontrado ademas 

un aumento de la concentración de las lg rl <16>. Sin embar90, la 

capacidad de los ani•ale• deaoastados para •1ntet1zar anticu•rpo~ 

anti-eritrocitos de carnero se encuentra sign1f1cativamente 

deprimida (22>. En el Oepart...ento de Diolo01a ta-bi~n se ha 

encontrado que ••ta depresión es tr•nsttori• y que, diez di•• 
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dec.p~s da ter•inar la 1nducci6n del Slndrome exper·1mental, los 

animaleg contienzan su ,.ecuper•ctón -fJ. s1ca y presentan un rebote de 

r•spueüta de iant1cue,.pos ant1-GRC que eleva 

al9nlficativamenta sobre la respu~sta da los controles sanos <23). 

Apa,.entemente, la respuesta inmunitari• humoral es 

co•prOlletida, porque otros estudios han ~estrado que no 

inodifica el tiempo de rechazo de alo1njertos <19) ni la capacidad 

de los lln~ocitos esplénicos del animal desgaatado para inducir 

una ,.eacción local GVH (19). La e>eploración de lia capacidad de 

los ,.atones desgastados para hacerse tolerantes ha revelado que, 

desplds de las inyecciones intraperitonaales de esta~ilococos 

1DUertos, los animales pierden la tolerancia inmunolóoica contra 

antJ genos adf'tintstrados por vi a oral (24>. 

Un ¡¡1 ndr09e sioai la,. al del desQ.sste clA11ico puede MPr 

producido en las cepas de ratones CF-1 e ICR, inyectando los 

•ni•Ales can bacterias Gr-am positivas. Entre las mi• utilizadas 

e&tá Stanh~}Q:;_Q.hrot~~ ~' .as! como extractos de la par-ed 

celular rle esta bar.teri.a, que &e separan con sulTato do all'IOnio y 

una. prepara·:. tón quo contenga el s¡fstema fl!.§..12.bYlococs::us AY.tJiY..§. m1s 

lc'J •nticuerpos espec.1 fice& contra SU6 antioencs. La9 

manif~&tac1ones del desoaste también se han inducido mediante la 

inyección de Strtrolcx::os:cus i.2• asi coma poli&ac;.ridos de esta 

ba.cteri.:i da loe. orupos A,B,G y F <4> Y~ Jll.Llli.l.i..2• Otros 

eutudios rev~lan que una enTermedad si~ilar se puede producir 

CU<J.ndo DE: inyr.c-tan bacte1·tas Gram-nvgativa.s como Eschericbia WJ. 

y m1cobacterias co~ Hycobacterium tybgrculo&Js. 



En el Laboratorio de Ir'M9t.H10lOQ1a deol Departai.cnto da 

Biolog.la donde se realizó esta tesis ta•bién so ha provocado la 

apar1ci~n del sindrome del des9aste an varias c•pas d& ratones 

inyectados intraperitorwal~ente con Sta.chylos::occy1 ~ 1MJertos 

por calor (25). Los resultados obtPnidos han revelado. adem.\s, 

que tanto los ani~ales de la cepa CD1, COMO los ratones B~lb/c y 

C3HeB/FeJ pued&n presentar al cuadro clintco cocpleto y las 

principales mani~eataciones inmunológicas <25>. Sin embargo, los 

ani•ales de la cepa C3HeB/FeJ r•sultaron nas sens1blea que los de 

las otras dos. Esta •ayer 5usceptibilidad 5e expresó por una 

elevada t•sa de aortal idad y por una persistencia de la deprvs10n 

en la til.ntesis de anticuerpos que s~ prolongO 111.\s allA de tres 

aem.an.as después de haber t•nninado l• inducción del si ndrofl!lle <24>, 

cuando loa ratones CD! d&aoastados ya ten1an un• reapu&•ta hu•oral 

superior a le nor~al die~ dia~ después de terminar el periodo 

inductivo. 

1.2. ALTERACIONES ASOCIADAS AL DESGASTE 

El s1 ndrDIM! del de&qast• es un.a en-ferM!!dad experimental que 

tiene trP.S e.nifetitaciones principales 

creciaíanto y deoaarrollo d9 los aniniales, 2) depresión de la 

res.puesta de ant1cuerpna y 3> susc~ptibilidad a infeccionas por 

•icrooroanís-oa oportuni•t••· Todo e&to puede provocar~ •l 

labor•torio utilizando diferentes procedi•lento• (26) y, •eQ(ln la 

técnica seleccionada, la enfermedad puede ~•r 

transitorio o definitivo. 
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A continuación se present• un resumen de los pr1nc1pales 

sJ.nto••• y alteraciones patol691cas que se han descrito en los 

animales con ul si ndrome del de&gaste <27) 

1) Daftos corporales ; 

-inhibición y disminución progr&aiva del crecimiento, 

-postura encorvada 

-adelgazamiento de la piel, 

-disminución de la orasa aubcutltnea, 

-•l•rgamiento de las orejas y la cola, 

-y pelo ralo, 

2) Dill"los en el tejido linfoide a 

-atrofia de K6dula ósea, con necrosis focales 

-atrofia del timo, 

-atrofia de g•nglios linfaticos, 

-aumento de tamaflo del bazo, con necro&i5 focales, 

-linfopenia en sangre periférica, 

3> Altaracione• qlandulare6 r 

-atrofia de tiroides, 

-·rtc5.a.1-rol lo inco""pleto dff las gl6.ndulas s•livales, 

-lesiones en la corteza de las suprarrenales, 

-deq1-anulaci6n de las células acid!ifilas <hip6f1-.is), 

4) Alteraciones se>:uales : 

-au»encia de caractéres sexuales secundarios en los 

anímale9 de sexo masculino, 

-espermatogénasis incompleta, 

-enterilidad en los dos sexos, 
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5> Otras alteracíones : 

-focos de necros1 s en el l'ú gado, 

-reducción del nlmero y el tam.tro de los hctp•tocitoe, 

-osteoporosilii, 

-desarrollo lOCompleto de los rif"ií''lr-t', 

-anem1a 111icroc1 tic,., 

-diarrea~ hemorrA9jcas. 

La Frecuencia con la cual se pres~ntan estAs alteracione& 

varia seqOn el p~ocedimiento utilizado para 2nducir el síndrome, 

la edad del ani.al, especie, cepa, sexo, etc <20>. 

El slndrome del de&gaste es una illClunodeF1ciencia secundar1a 

que puede provocarse e~periment•lment• mediante la ad~ini5tración 

intraperitoneal de varios producto~ bacterianos. Los. estudios 

realizado& hast• ahQra en los l•boratorios de 1nvestíoaci6n ~el 

Departamento de Blolog1 a de la Facult.1d de Ou1 mtca han confirfilddo 

que, a pesar de la qravedad de las lesione, Macrosc:ópicas en el 

timo, al bazo y los ga09lios linfáticos, lo~ •ni•ales desga~t~das 

solo tienen depri~lda su reapuest• da •nticuerpcs contra anti9enos 

tirAD-d@pftndientes (22> y l'lD puedan volverse toler~ntes a las 

anti geoos administrados por vi a ora.1 <:?4>. El episodio ha 

considerado tr•nsitor10 porque, dos seman•• d@spu6s da haber 

ter•inado la 1nduccion del s.1 ndnw•e. los an1ni.ale19 decq.;¡,,stado'ii 

recuperan la imagen hil;,tológica y •l peso normal del ti"'° <211) y, 

aparentemente, continúan su vida en una ~or•a 1nd1stinguible • la 

de lo, ratones sanos. No se han eutudiado la evolución y ~J 

pronóstico de la pérdida de la tolerancia oral. 
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Se han propu~sto varias hipótesis para. expl ic.:u· las 

inve5ti9ac1ones 

realizadas al respecto presentan resultados sugestivos de que la 

if'Mluoodeficiencia de los animal~5 des9astados aparece como una 

t:onts.eocuencia de varios eventog sucesivos que parecen tener una 

relación causa-efecto. 

Probablemente, lo primero que sucede OesptRs de Ja 

inoculación De los productos bacterianos en el peritoneo as la 

esti1DUlación de l•s células .fagoc..itica!i, como los macr6fagos y los 

eonoc i tos~ Después de esta e~timolació~, las células liberan 

•l extvrtor una c•ntidad exagerada de ciertas citocinas que 

alteran los si•te~a~ tnmunomoduladore~ de lo& animales. No parece 

probable que las exotoMtnas de los estafilococos puedan tener 

•louna relación con la aparición de las pr-tncipales alteraciones 

inmunolOgicaa del d~sgaste ye que la suspensión óe las bacterias 

'Se CIJ) lenta a 120º C .ante & de 

alteración inm1Jnol6g1ca de los 

tnyRctarse .. 

an1males 

La principal 

i n)-'&-ctados con 

estafilococos mucnto5 consifi.te en una depresión óe- la 61 ntasis de 

•ntícuerpos. EE ralonable suponer que algunas otras actividades de 

las cé:lulas linfoides inmunocompetantes también pueden estar 

alteradas. Como una consecuencia de esto trastorno inmunológico 

pa~ajero, la~ bdcte~1as comensale5 encuentran una oportuntuad para 

di~eminarse hacia direr~ntes tejidos utilizando diversas v1as 

(vena porta. ~ap1Jares linfaticos) y, una vez más, nuevos 

p~oductos bacterianos como l&s endotoxinas van a esticnular a las 

cétul~s fegoc.1ticas para que continlen sintetizando y liberando 

Todos aatos mediadores se reconocen como los 
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• i:'~ponsatdt:-s d!.·1 estada "toxico" del ind1v1doo infoc.tada (30>. 

Existe ev1deno.::1a experunental que prueba Cóll)Q .1l9una.s de la5 

c1toc1nas liber•das por 105 r.acróFagos pueden 

funciones de los linfocitos T <31) y B (32>. La 

exper1•ental de est•s citocinas en an1m•le~ 

•lter•r las 

•del l nietrac ión 

aanots puede 

provocarle$ un desqaste flsico que tenuna en caqueina C3J:). Es 

prob•ble que, durante el curso de las enfermedades deagastantes, 

t&1tbi~n se a 1 ter en l •s 

elementos traza, como el 

concentraciones 

zinc. Existe 

tisularPS de alQullO!S 

literatura <34J que 

refiere cóao la depr1vaci6n de este elecMtnto en la diet:•, puede 

provocar la 11.pariciOn de un dea,.gaste fl sico e in.unologico sJmi lar 

al que •e estudi•. 

De todos 1DOdo1', después que t•r•i nan da aplicarse las 

inyeccione-s intr•p&rit:oneales da bacterias •uert•s, aparent~ente 

los &n1aales desQastadoti vuelvan a tener el atsGO apetito de los 

aniaAllHi control, -.Joran su .aliMtntaci6n y pueden preaent•r un 

sJ.ndrOMP de recuperación sim1l.ar al que se observarla en un 

individuo convalPCiente de una infoc.ción orave. La única 

diferencia consiatiri• en que, en el ~odalo experi-.eontal, vl 

aniaal se d~soasta e~ 61 estuviera infectado, cuando en realidad 

96:o ~e ha inyectado con una ~u5pen~16n estéril da bactarias 

auertas. 

Las hipótesis Favor de que la disttminación de la• 

enterobacter1as comensales es el evento crucial al cual sa lo 

pueden atribuir las principales 1Danif'estaciones del óesoaGte, se 

encuentran apoyadas en los resultados de varios exp~rimentos que 

se han realizado an •niaales libras de •1croorganisi.os o que 
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eai.n sc.etid,.s .i un lr•taaionto con ant101ot1i:.os. El '=-ln.lrorr.e UE"l 

de5qaste no se ha podido reproducir en r•tones que, adem!s de las 

inyeccioneG intraparitonvales de estafilococos, t·eciben ciertas 

dosi• de terr•1nic1na (35 y 21> o neomicina <5> por via or-aL Así 

•lsmo, el as.que.a da las inyecc1onaa intraperitone~les propuesto 

por Ekstedt (19 > tampoco puede provocar el desgaste de 106 

•nimale& cuandO estos se encuentr·an en condiciones l 1bres de 

atcroargani&mos (4). Al aplicar otros procedi~ientos diferentes 

para la inducción del •ismo s1 ndr·ome, por aJemplo la till'lectom1. a, 

también •• l"\a observddo que los ant•ales en condtcion&s axénicas 

no present•n el cuadro cl1nico caracter1st1co de la enfermedad 

(,!J). 

Todos estos resultados se obtuvieron en la d6cada de los 

.allos 1960-1970. Sin CNtbargo, recienteeente ha resurgido un 

interés por e~tudiar el comporta•iento de la -flora de 

enterobactertas comensale§ an personas y aniaales que astan 

sometidos al efP.Ct ti i nmunosupresor di? varios factores. La 1nayori a 

de los trabajo~ publicados sobre estos aspectos de la inmunidad 

han mostrado cl<"t.ramente que al disminuir la innrunocompetencia 

ausentan posibilidades de qua se presr:nte una 

translocal izac: 16n d~ en~erobac:ter ias <36). En los animales 

ihlM.1nosuprim1dos se ha podido demostrar que las bacterias 

localiz.ada<:J nonrialmente en el intestino se translocalizan hacia 

los ganglios mesentéYicos t3n. Los mecanismos mediante los 

cuale• ocuYre esta dise~inaci6n de enter-obacterias se han 

estudiado a«Jpl ia1ttente (38>. Asl. mismo, &e ha enc:ont1·ado que la 

c::ktpresi6n da la respue~ta inmunitaria parece ser l• principal 
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causa (dunque no la únicaJ de translocalt~•ctones del• rJora de 

bacterias co.ens•les <39) .. 

con mucho interés porque las bacterias GraA-neg•tivav son l•s 

respon&•bles de una buena parte dlt las infecciorlleS que complican 

la evolución de los pacientes ínmunosupri•tdos, particularmente 

Jos cancerosos C40> y los desnutridos <9). 

El modelo estudiado tiene la partacularic:Wd de que utiliza 

el procedimiento .as natural <los productos bacteri•nos> para 

inducir la i090node~ic1enc::ia o el de5ga5te inDUnológico. Por esta 

razón, estR modelo estudiado per•ite •edir en una forma .U.s fiel 

l•s altwrAcionltS que ocurren en las r•lacior"MtS del hoap~d.ilidor con 

&U flora de b•cteri.as cosensales. i::-or atril parte, los animal•tt 

desgastados no 5" puedan considerar ca.o ejemplos de infeccíoneis 

provocaO.s QU& los irPculos 

intraperitonenles son estérilrttii. Aunquv esUn inmuno<Suprimidos 

condicione~ que &qU6llos otros quR reci bvn o 

quimioterapia. 

~1sico-qu1eic0Si alá• agresivo5 que s~ utilizan c.x;, .oycr ~r•cuencia 

para provoc:ar tanto al desgaste de los •nlaales ce.o la 

translocal izaci6n de l•G bacterias (11>. 

Todos los comentarios anteriores, «á.& la elevAda ~recuwncJu 

que tienen las infecciones en Ja& p•rson&• trmunode~iciantes o 

irwaunosuprü'lidas, avalan 1.a import•nci• ck.l eo::!elo eKperimantal 

que se estudia .. 

desgastados prsnent•ban una depresión i111port•nl• de la a1ntesls da 

anticuerpos (41>. Este hallazoo y la observaclón dal timo 
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atrófico sirvieran para la caracterización inmunológica del 

51ndr0fne y para proponer que, pos1blemente, los animales 

eMtraord1nariamente stuscept1bles l;as 

infecciones. Otros resultados (24) sugieren que la patologJ. a 

inmunológica puede ser mi.& a~plia y que probablemente incluye 

alteraciones de la inmunidad que depende del tejido linfoide 

asociado •l tubo digestivo. 

1.3. lNl1UNOPATOLOGIA DEL EINDROME DEL DESGASTE 

Las lesiones R\.s importantes se han encontrado en la nédula 

ósea, les órganos linToides primarios o secundarios y en varias 

gU.ndul.as dol sisteraa en~crino <27>. Cu•ndo el si ndrome del 

deso•ste fue provocado mediante l• inducción de una reacción GVH, 

algunos investigadores 142> observaron que loa anima le& 

pre•entaban lesiones importantes en la mucosa del tubo digestivo, 

las cual~st se con~ideraron como un da!"l:o indirecto o accidental de 

la rec:.cctón. Paro algunos trabajos ma..s recientaa <43> han 

demostrado q1w en e-1 curso de la~ reacciones GVH aumenta la 

prtldt.tcción di? un factor c¡iquactizante o TNF, particularmente 

cuando los c.nilflules Sli e>1ponen a la!3 andotoMinas y, aditad.s, qua la 

e aqum: t t n,\ <factor nec:rosiante de tumores> administrada 

experimuntul1111_.ntc puede provocar una necrosis intestinal en 

anima le~ da laboratorio (44). Las l•siones dal intestino 

causadas par la liberación de caquectina parecen estar mediadas 

por la activación del si•tema complemente y eGt.An potenciallzadas 

por le interacción dal TNF con la~ endotoMinas de las bacterias 

GrMGi-negativas .. Tod•& estas ob~ervacione» apoyan la idea de que 

al animal dewgastado present• una praTunda alterac16n de su 

control inmunológico &abre la ~lora de bacterias comensales que &P. 
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localizan en el tubo dic;¡estivo. 

alteraciones in111unol6gica• y la• bases •olecular&s de la• l•»ione~ 

que dependen de ella~ apenas se co.1enzan a a&tudiar C45l. 

Según alounos autore5 que ~ han ocupado axten..,••ntu de 

estudiar la~ altaraclones del &i&tlH!ia end6crino en los animales 

desQastados (27>, el sJ.ndrome con&i6te en la expresión de una 

alteración en las interrelacionaa que noraal111ente exi•ten •ntre 

loB &istEMt&S iru1unitarlo y neuro-en~crino. SeQ(ln el los, por esta 

razón ha &ida tan adl(ll ia la patolOQ1 a encontr•da. Se ha 

considerado que el sindrocie del dc•o•ste viene a &er un modelo de 

las anormalidades que se puedan pre59ntar en la& interacclone6 que 

nor~almente ocurren entre el tillltO Y. la& dlfarento5 91Andulas del 

•ia~iENa end:!icrlno. El ataque a la intetgrldad anatómica del timo, 

a &U crec:laianto, diferanclac16n de 9U& células y expresiOn de euG 

actividades biológica&, conwtituyen un prerrequl~ito ba.slco para 

que aparezcan la• principAl911 ••niTeat6cionQti del denoasta. 

2. 4. EFECTO DE LOS PRODUCTOS BACTERIANOS SOBRE LA ll'ft!NlDAD. 

El 11pldo A contenido en tod.ks las endotoMirnt• pue-de 

provocar la •ayor1 a de 1011 ef"ectos ~ue anter iDr•ente ~e atribul .an 

a astas substancias (4b). Sin ~bargo, •ctualmenta se sabe que loe 

LPS de las bacterias Gr&Jn-naoativas 6on realmente producto• 

at.61<ico&, incapact!ia ds daftar in ti...tJ:.Q las células d• varios 

cultivos. Las ••nifestacionss "tóxicas" que se pre~enta.n 

dcspuéSl de una lnyecct6n de LPS se deben a la interacción de e¡¡t.as 

&Ubstancias con receptores de ••~brana de cólula& fagoc1t1ca~, 

particular~ente macr6faoo&, con la conatoutente liberación al 



espacio extracelular de una serie de citocinas <47>. El uso de 

•nticuerpo& inonoclonales para bloquear estas substancias inhibe la 

•p•ric16n de la& principales man1Testaciones del choque inducido 

por andotoKinas <48>. Entre la& citocinas responsables de l~s 

principal•• ••nifestacione• del choque andot6xico, la IBA.& 

•&tudiada ha sido la caquectina que también se conoce con el 

no~bre de factor necrosante de tumores. Una inyección de 

endatoxinas o de caquectina puede causar un orave da.Me celular del 

endotelio, fiebre, activación de la casc•da de la coagulación, 

activación del sistema dwl complemento, hipoten•ión, hipoglucemia, 

9ranulocitopenia, tra111bocitop&nia, e5pasmo arterial, 

acidosis iactica, edemas, de9ranulaci6n de células 

anoxia, 

cebadas, 

activ~ción de la v1a hexog.a monofosfato, inhibición de la 

quimiotaxis, generación y liberación de radicale9 del 16n· 

super6>:1do, liberación de enzimas hidrolitica6 1 activación de la 

cascAda del ~cirio oraquict.!»nico con producción de proBtaolandtnas, 

tro~bo~anos y leucotrienO&J coaoulación intravascular diseminada, 

aoregación do pla.queta.s, contracción de RJ'.ls¡culo liso, necrosis de 

piel, san<]rado intestinal, choque y 1nuerte (33). Entre astoa 

efectos se incluyo, adem1s, la hipoplasia de la glAndula ttmo 

(49}, linfopenia y grados variabl•s de una inmunosupr&Qión que se 

puade t.:ompl icar con infocci.ones sobreagregad.is. En este Oltimo 

caso, la cond1ci6n clinica se a.grava a causa. de que cada episodio 

infaccioso representa la d1scmlnaci6n en el or9anisma de una nueva 

carga de productos de ori~en bacterianos que vuelven a e&timular a 

los •acrófagos. 

Laa endotoxinas de los Gram-neoativos no son lo• ~(ln!cos 

productos bacterianos qua tienen una actividad blol69ica deletérea 
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para los organ1$m05 vertebrados. 

observado que •lguoo» coa.ponentes de l•s bacteria.5 Gra..m-po~itiv•s 

pueden pravoc:ar tr·a.nstor~ inmunol6gcos Gi•i lares a los caus .. dos 

por los LPS (50>. 

El peptidoglicano o mure1na ~un CO«lponente com.'.Jn en la 

pared celular de todas las eubacteria», principal~ante lati 

Gra1111-positivas. La -.irai na inyectada e>eparimentaleente en 

animales de laboratorio lnteractOa con el stGttHaa CQfDPlemanto y lo 

activa induciendo algunos de los principales vJ.ntOfla& de la 

La -.Jre1na es taabión un activador 

policlonal do los lin~ocito» T y 8 <52>, asJ. como un potente 

Sus tiubunid.l.des ll!lot.lqunil dipéptido, penta~ptido. 

penta9licinasl son subiita.nc:ia• pirogénicao;¡, producen lesiones 

infl&•atorla• en la pi•l, inhiben la liberación de cininas y la 

quimiotaxis de PMN. a•l coso activación da raacr6Ta909 <::S:S>. 

La bacteria Gr&ot-p<>sitiva Staphylococcu,; aureu!) contiene, 

ademas del peptidoQlicano, otras substancias que también tienen 

activ1dadea biol6gicas swaa.aente i.portante1J. Entre •llaa se 

pueden "9ncionar loa ~cido• teicoicos, la proteína A1 varias 

Lo• 6.cida6 

teicoicos son activa.dares policlonaliHi de latí linfocitos T y 9. 

puedan aulMl!ntar la quiaiotaMi• de los Pl'tN que 

req_ularaente depende de la •ctlvaci6n del si•teea cO«lplelftGnto 

(54> ª La Proteina A también es un mitóoeno ina~peci ftco d• los 

lin~ocitoG T y B t5S> qu•, adetni.fi, pueda activar el ~i9t5Nna 

complestl"ento y aumentar la qui•iota>eis de lo• Pt1N (5b>, aunque 

otros autore~ taan infor•ado que también interfiere con l• 
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faqocltoSl• y la opo¡.onizac:1.on, lo 11tismo que 

polisutcari dic•s t57). 

las c4.psulas 

Existen varios inmunoastimulantes ~s de origen bacteriano, 

t•les com.o el PPO, las l ipoprotel nas de los Gram-negat i vos. la 

protE!:ina asociada •l llpido A, un #litóoeno de 1.-s pared celular de 

b...!.!.1.fil:l, un 1nit6geno a.is lada de ~JU--ª. y varios m:..a (57l ~ 

1.5. TRANSLOCALIZACION BACTERIANA. 

El si~teMa it"llnunit•rio asoeiado al tubo diqe5tivo ~unciona 

ca.to una barrera de~enstva que normal~ente impida la salida de las 

enterob&cterias a tra\'Üs de la ~ucosa intestinal. EMíste una 

gran cantidad de trabajos quv demuestran cómo la inmunidad 

intestinal na permite la diaeminac16n de l~s •nterohacterias y 

limita la consiguiente coloniz•cJón de la sangre y de lo» órganos 

loc111.lizados en la cavidad abdominal <12, 36, 37, :58, 59, 60, 61>. 

Sin cmbñrgo, su ha demostrado que, bajo cierta~ condíciono~, las 

entorobacter ias cCJ1M!nsales del tracto ga&trointes,ttnal pueden 

evadir la r'e::;puesta 1nmunitar-1a dE.• '$eC:r'E!!Ci6n a nivel de las 

mucosa~. atravesar el epitelio tnto~tinal, llegar & los ganglios 

ltnf":t.~icos ~sentértco11 <GLM> y, desde all1, di.;emin.1:rsa hasta 

colonizar vaf1os órganos de la cavidad abdomlnal. Este cambio 

d~ lliU!.iil!t que pueden pre~entar las bacterias comensales del tubo 

digestivos~ ha denominado Tr•n~localización Bacteriana <12, 36, 

37, 58, 59, 60, 61). 

La transloc&lizqción de las enterobact~rias puede ser 

provocadd por una grdn cantidad de ~actore~. 

~studiados se encuentran el rompi•iento 

Entre los m.1s 

del balance que 

normalmente &xiste ent'r& los diferentes miembros de l.;a flora 
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ho1t11tual 0....1 int.es.t1r.a, la r·uptura f151ca, por trauraa 

endotoxem1a qu& &liit1aula la producción de TNF, de la bu-rera 

anatOcuca Que fonr .. 1 la atucoso1. intestinal y, f1n.al..ente, el 

cocnproeiso, deficiencia o liiUpreliiiOn innunol6gica del hospecfctro 

(58). 

Numeras.os trabajos re.alizados sobre pacientes y ani~ala6 de 

laboratorio h.an coofira.ado quelas deficiencias dal sistema 

in.1un1lario asociado •l tubo dtQe&tivo &e acomp•~•n de una pérdida 

de la barrera inAiUnológica, la cual dat1eoe la d1se~1naci6n de las 

bacterias comensales. Se ha ob•ervado que en los individuos 

~o.netidas a círuQla, canccrCMi-0!":>, traur.i&ttzadofi o con qu~aduras, 

la~ defensas in8'1'Unol6Qicas dis•tnuyen en la mi5&a .edida qu~ 

au1&&nta la translocalizaci6n bacteriana <581. 

•ncuentra a9ravada c~ndo Rxtste una desnutr1ci6n as.ociada <9>. 

Las bacterias intesti~llK tran•local1zadas oeneralMente se 

escapan por via linfAt1ca y utilizan lo• 6Lt1 como una pr111tera 

e~tación de$puéa de habar cruzado l• barrera de l• MUCosa (59J. 

En realidad, -'.s que una •st•ci6n, los ganoliCKO me~ont6ricoG 

repras.entan barr•r•s inounol6Q1c•s aec.unC.ria•• tanto o ~s 

efectivas que el tejido linfoide d.e las eucosas. 

linfáticos del .e•enterio ~ar. CrQanog s.ecund.arios del gi~ta~a 

inmunitario y contienen tanto nacrófaoos fijos como linfocitos T y 

&.. En los ga119lios cws..entéricos, las b&ct.eria• sa pueOen 

quedar, Q~tac1onada9 o detenidas, dur.ante un ci•rto t1QtupO 

puedan continuar 5U •sc~pa hasta disttm1nar•e hacia otro• or9anos 

de l• cavidad abdominal o, incluso, llegar • la Cltcul•ciOn. El 

qrado de competer.eta de las c~lulas de los Qarn¡l1os va i1 re~ultu· 
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un factor crJ tlco en la evoluc16n que van tene1· las 

cnlerobacterias que acatun de abandonar la luz intestinal. 

Numero~os investu¡¡adores han real izado una gr·an cantidad de 

estudios experiMentale~ con al objetivo de encontr•r el o los 

~ecanisMo• inmunológiLos que, al deteriorar~c, facilitan la 

translocali~acion de las enterobacterias. Lamentablemente, no 

existe unt~ormidad en loa r&aultadoa a causa de que los modelos 

animales no han sida similare9 <37, 58, 60>. Una part~ de lo• 

autores destacan la importancia de las lesiones o la ext1rpact6n 

del timo como las causas raAs evidente6 de la translocaliza~ión 

1361. Al~unos de &sto& trabajos 5e han realizado utilizando 

ratone~ mutante~ desnudos Cnu/nu) congénitamente at1micos t62). 

Otros autores han encontrado que las enterobactarías pueden 

utilizar los macrófagos roviles como veh!culos P•ra dasplazarae 

por v!a linfá.t1ca (36). Esta observación sugiere que, de ser 

•s.1. l• fornia de diseminación, aGt•s células <f•goci.t1cas daban 

tener un grave trastorno en su<:> actividades bactericida.s 

FinalmentJ:, üXlstE..• otro grupo de. autores qua han encontrado una 

franca relación entra la translocalización bacteriana y los 

defacto~ Ue Ju~ r~Gpue~ta de anticuerpos, particul~rmen~e las de 

!iecrec i6n (,_, ¡ >. Al¡;iunos de los r·ei¡ultadot> mencionados tienen 

una gran iir.porlancia para el trabajo de tesis. 

~MpP.riment•l, porque lo& anímale& dosgastadQG a causa do las 

inyecciones de estafilococos muertoa tienen una atrofia tlmica, un 

profundo ccnip1·0111iso en su capacidad para sintetizar anticuerpos y 

lln trastorno del tejido linfoide asociado al tubo digestivo (3b>. 

Esta Ulti1Ra altt?-ración se ha demostrado al comprobar qum el 

de»Qaste sa acomp~a de una pérdida de la capacidad para inducir 
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un estado de tolerdncia Lontra antigenos administrados por via 

oral <24). 

Otra parte unportante da los trabajos sobre las causa& de la 

translocalizaci6n bacteriarw sehan 

diferente& aspectos microb1ol6g1cos que parecen influir· en 111 

inicio y la evolución del evento. Los estudios baicteriológicoG 

han sido OtUY iaportantes porque la tr•nslocalización bacteriana es 

el origen de diversas infecciones qua ponan en peliQro la vida de 

las personas (60, 63>. Generalmente, las inf'.eccione6 por 

entaroba~terias que ae tranalocalizan •ehan encontrado en 

paciente& in'1lunocompr01t1etidos, talos co"'o cancwrosos o leu~mico-., 

especialmente durante la qui•ioteraeia que les pu~de causar graves 

grMnulocitopenid.5 (11, bO). As.1 •isAto, la tranalocalización de 

snterobacterias cobra r..1merasa~ vidas en los pac1antea que han 

suf'.rido quemaduras gravas y e>etensa•, ya que •l 1n1tn1•s f1 sico 

provoca un debil1t•~i0nto del a1nt.Ga• inMunlt•ria. Deltch y 

colaboradores <58, 60, 63) opinan que las inFecciones de aeta& 

paciente$ y la posibilidad de que ae conviert•n en 9epticemias 

dependan, en un alto grado, de la vírulonc1a que pueda •xpresar 

und bacteria trarn;;localiz~da. Jarret <b4> t~mbién opina que la 

translocalizaci6n bacteriana aumenta su gravedad en la medida que 

la microflora autóctona intestinal »a ve quebrantada o reducida. 

Existe una abundante evidenci• clinica en favor de que el 

intestino es el principal re~ervor10 de los microorganismos 

causantes de la• infecciones &i5témlcas (631. Entre l•s 

diferentes bacterias Gra•-rwoativa!i del inteatino, ~.r:J....'-hi.l 

giU parece ser la U.s h11por~ant• (63, 65>. Varios eatudios 

realizadoe en humanos a quienes SR les tomaron •uestras de los 
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Qan;lios linfAticom .estent~ricos, en el curso de laparotomias 

ltMplor•toriam a causa de obstr·ucc1onew intest1naleo:., revelan que 

Esch9rlchia g:U_i e~ la bacteria que, en estos 

tran&localiza nl~ frecuentemente (63). 

casos, se 

Wells y colaboradores (65) han propuesto que las bacter1a6 

intestinales tienen una tendencia a translocal1zar&e desde el 

tracto oastrointe&t1n•l hacia los ganglios mesentéricos y que esto 

lo hacen como una especie de mecaniGmo defen•ivo en aquellos casos 

en que &Kistan condiciones adversas en su~ natural. Tal 

seria el caso de Eschnr1ch1a ~ sen~1ble a la estreptomicina. 

En ratones Ganos que reciben un tratamiento oral con este 

antibiótico se ha encontrado Escherichi@ i;Q.!.i en los cultivos de 

oanglios •esentéricos, mientras que los ganglios ~ los animales 

de la mie~a cepa que na recibieron al mi•mo antibiótico no dieron 

cultivo, po•,¡it1vos <65). En basa a eatos resultados se ha 

propuesto que 

estreptomic in,,,, 

Eschericbta ~ autóctona r.ensible a la 

bacteria que se translocaliza como un 

mecanismo defen<Jivo para egc:apar. de la acción del antibiótico que 

se adm1ni~tra por v1a oral. En este mismo oxperimento se 

pudíeron obtener cultivos positivos en los cuales crectan cspa~ de 

~1-'h!A 9i11 quo ~ran resi~tentes a la estreptomicina (65). 

Otros autores han propuesto un punto de vista diferente 

relacionado m~& bien con la resistencia y no con la sensibilidad a 

un antibiótico ~terminado. Su~ experimentos han permitido 

afirmar que, duspués de la administración oral de un antibiótico, 

reYultan eliminadas ciertas cepas de bacterias autóctonas que no 

pueden resistir el ataque antlmicrobiano <btl. En estos casos 

29 



se puede obser~ar un sobrecrect•lento da l•s bacterias que na 500 

atacadas por el antibiótico, con lo cual &e puede Q•n.r•r un 

desequilibrio en las proporciones habttu•les de la ~lor• comensal 

con la con•iguiente •Iteración de la ~ucoaa y el escape o 

translocalización de la& bacterias que predc:>Gin&n <61). 

Otros hallazgos experiaentales parecen indicar que la 

translocalización es un •V•nto -.alti*•ctorial. Aai por eJa.plo, 

cuando &e diM!tt•n experi•entos en los cualo5 actOan dos o iaAs 

Tactores que facilitan la tran.localización, •• ha podido observar 

que au•enta la dise.tnacJón de la& entarobactacias ct.sde el 

intestina hAci• la. ganglios .. littn~ricos <58, 61). Este es el 

tienen depri•ida &U 

competenciQ inaunalóQic• pero qua, sin ••b&roo, sola.11ente van a 

pra .. nt•r una tranalocalizactón bacteriana cu.ndo •on inyectados 

intrapurttone•l .. nta can Eac;twrichia QiZ.1J.. o con •ndotoxinas y 

cuando ae l•• provocan ~dura en la pfltl <SS>. Los autores¡ 

opinan qua prolwble.ante cada uno de e&tos trata•i&ntOG, por s! 

,salo•, na pu•den pra.ov•r 1• translocalizac1ón de las 

antara.b&et•ri••· Sin cabarqo. cuando .. combinan v•rios de ello~ 

entonce& si resultan poaittvoa los cultivos dl9 lo5 o•11Qlios 

lllltS&ntór~.i;os <:58, 61). No obst11:nte todo5 estos eKparimento• y 

opiniones, paruce prudente considerar la posibilidad de qua 

todavi• no 5a h.l.n Aclarado ca.plat..ent• los principales 

mec•niSMOs re&ponsabl•• de la tranalocaliz•ción (61). 

Los resultados de Algunos •xperi•entos sugieren que 1• 

translocalización bacteriana obedece a diversos inecanismos y que 

no todos ellos pueden ser tan evir»nt•• cOIO el ccwipro.atso 



ina.unológico de una persona cancerosa o con quemadura5 extQnsas. 

AtU por •Jeaplo, Garlington y Bero (37) han encontrado que cuando 

un grupo de r•tone& libres de microorganismos se inoculan 

intraperitoneal.entw con Escberichia ~. en ellos se pueden 

encontrar b.mcteri•• translocalizadas hasta 112 d1as daapués de las 

i nyecc 1 enes~ Aparentemente, en los ratones libres ele 

•icroorgan1s«os o gnotobi6ticos, se encuentran reducido& algunos 

.. canismas activos que nor•alttente inhib•n la translocalización de 

bacteria• desaa el intestino hacia los ganglios mesentéricos. 

Los estudios realizados sobre el tejida linFoide del tubo 

digestivo de los ratones parecen confirmar este punto de vista 

!371. s. ha. podido •ncontrar que •n los ratones onotobióticos 

existe una disminución del rémero de linfocitos y células 

pl•s.a.ttcas que noraal•ente deben existir en Ja mucosa intestinal. 

El tejido linfoide es muy abundant& en Jos ratones sanas que 

tienen la bacteriana intestinal convenc i ona 1. 

Probable.ente por ast• razón, Mientras se naantienen nor~ales, 

pueden llhpedir radicalmente cu•lquier intento de disee.inac16n de 

Estos 

resultados apoyan la iMportancia que tiene la conservación da la 

1-lora de bacteri•s comensales como una fuente conUnu• do 

estímulos antiqónicos que aantienen el de&arrollo y la COltf>atenc:ia 

d&l aiste1na infttllnitario asociado al tubo digestivo. 

Los •studtos que sa realizaron posteriormente, demostraron 

ain ntnc;ion Jugar a dudas, que al administrar antibi6tic09 por via 

oral ne alteraban las proporciones de las bacteria• co11ensales y 

•a favorec1 an 

•icroorgani•lnDS. 

los Fen6•anos tran~locali%aci6n 

Serg (12) infernó que ai un grupo de ratones 
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sanos se inoculaban intraperitoneal11tente con Eacher1chia ~1 

Klebs1ell• oneumoniae o P•eudo!tonaw aerygingAa 

rec1b1an un trat•mianto con b•citracina y eiatrept0111ictna. 1 ae pod1a 

cOMprobar la tr•nslocal1z•ci6n de estas bacteri•• hacia loa 

Qa119lios mesentéricos. Seq<in ••te autor, la flora de ~etarias 

habituales del tubo digestivo establece un antugoni&mo que impide 

la proliferación y la tran5localizaci6n da otras bacterias como 

las que se inyectaron a los r•tone& <12). Al administrar un 

tratamiento con •ntibi6ticos se rocape el equilibrio tteolooico del 

intestino y entonces ocurre una M>brepoblaci6n con ciertas 

bacterias resistentes <65>. Aparenteaent~, •l predominio de 

estas bacterias qua antes de adlainistrar los antibiótico& pod1an 

t.erwr restrinoidas sus tasas de· crecimiento, es f-actor 

SUllMlaente i~portante en el inicio de-' la diaet11tna.ci6n de 

•icr-oorganisaos hacia lo• 9anglios •esentéricos. Seg(ln la 

especificidad de los antibi6t.icos que se adlilini•traron a los 

ratones, •~ posible observar un incr-emento o una dis~inución de la 

translocalización de cierta& bacteria~ (12>. 

Se han realizado et.ros e~peri91entoa importante~ en 

animales a los cuales se les induce expart19entalmente la formación 

de absceso~ intraabdoainales. Tales abscesos sa forman corno una 

consecuencia de feró11Htnos de translocalizaci6n bacteriana t6bl. 

Al estudiar los microoroanis.os contenidas •n los absceso• •• pudo 

observar que era una mezclet de especies anaerobia$ y Ta.cult.a.t1vas. 

Cada absceso conten1.a un pro .. dio de 4 • 5 e5pecias de bactaria5 

difer-entes, todas ellas procedenteg del tubo dtga&tivo. 

Probablemente esto sa dehia a que la perforación intest1n&l no e~ 



un prerrequis1to indt5pensablE- para que las trncter1as 1n1c1er1 la 

forl'aci6n o colonizen un absce&o abdominal (59>. Los resulta dos 

anteriores confirman observaciones previas obtenidas de los 

cultivos practic•dos a pacientes con enfermedades crónicas. 

A pesar de que el intestino de lo& roedores contiene cientos 

de especies de microorganismos, l&a bacteria& aisladas en los 

abscesos intraperitoneales son siailares las que se 

defaoatrado durante la inducción de fenómenos de translocalizact6n 

en ratones de laboratorio (66>. En un ardan decreciente de 

frecuencias, las bacterias que IA.a.s se translocalizan han atdo lo~ 

u•nterococos·~ EGchgri~hia !;..Ql.i, Staphylococcus ~. Streptococcus 

filU!, lactob.ac1 los y Proteup .fi.QQ• 

Owens y colaboradores (36) t~n estudiado l•s lesiones 

provoc~das po~ los abscesos intraperitoneales y han destacado la 

i.ap9rtélnci• que p•.J•de tener el denso in4=11trado de células Pt1N 

ca-n un ~ecanisDo que no solam&nt• es defensivo, sino t4'1tb1én 

facilitador doJ transporte de microorganismos desde el tubo 

digestivo hacia el sitio donde se encuentra el absceso. 

de un desGquiltbr10 en las p1~oporciones de las 

Des.pul& 

bacterias 

intestinalet=<, las células PHN podrian haber fa.gocitado las 

b•cterias predominantes y, posteriormente, transportarlas hacia la 

cavidad intraperitoneal <38). Al ocurrir la muerte de los 

11tUcocitoa PMN, la~ bacteria• que •ún continuaban vivas serian 

liber•daa e iniciarían su multipl1caci6n fuera del 1ntestino de un 

aniGal qu& no puede defenderse •decuadamente ~ porque tiene 

comprometida la re~puesta del sístetna inmunitario (36). 
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Las razones por las cuales •s tan li•it•do •1 n:.i. .. ro de 

b•cterias translocalirad•s, ea otro a&pecto que ta•bi•n lohan 

estudiado diversos grupos de investigadores (59). Op1nan qun 

••te Fetóineno puade depender a v&ria5 c&u•as 1 1) ext•ten algun~& 

bacterias que se trans.fieren Fuera del intestino Ibis F.:.ci Intente 

que otras; 2) 9eneral-.ente, las bacterias que se transFíeren son 

p•rAsítos íntracelularea FacultativosJ 3) la cantidad de bacterias 

translocalizadas tiene una relación directaaente proporcional con 

el grado de co~pro•iso inilklnológico del aniaal y, por lo o•neral, 

comienza a ser evidente 24 horas despt.Jé.s. de provoc•r un d.af"lo en el 

sistea.a inotUnitario. 
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2.1. ~ 

2. 1.1. ANil'IALES. 

CAPITlLO 2. PARTE EXPERIMENTAL 

Stt ut 1l1 zaron 213 ,-a tones coi, reci'n nacidos, 

proporcionados por el Bioter10 de la Facultad de Ouimica. Los 

ant .. les estuvieron con Su5 ~adres hasta el momento del destete, 

cuando culhpl ieron 21 d.1.as Oe edad 5e al imantaron en la .forea 

convencional, con Purina y agua !lQ lib1tu1t;. 

2. l. 2. BACTERIAS. 

P•ra inducir la enfermedad del desgaste ~e utilizó la cepa 

de ~~ ~ ATCC 6538, que fue proporciona.da por el 

Cepario del Departamento de Biologia de la F~c:ultad de Oulmtca y 

se culth-o en aedio BHI. 

2.1.3. ANTIBIOTICOS. 

Se utilizaron dos antibi6tico5. La estreptomicina fue 

proporcionada por los Laboratorios LAKESIDE, en viales que 

canten! an l gr y se preparó solubl i ú.ndola en &gua de la l Iave a 

un~ concentración de 1 9/L. Este antibiótico se administró por via 

oral a los 1·,1tones de vario& subgrupos experunentales durante los 

primero• 15 di.as de la inctucci6n del desgaste. La ampicilina fue 

proporcionada por los laboratorios BRISTOL, en viales que 

contenl•n 5 gr y s& preparó solubili:Undola en a()ua de la llave • 
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un.a. concentr•c16n de 500 ag/L. Este seoundo •ntibi6ticn taJBbtén 

!ie •d.inistr·ó por v1 a or•l 1 durante los sioutantea 15 d1 a• hasta 

el <f"1n111l de l• 1nducc16n del desoaste. a los ratones de los 1nismos 

qrupo5. experi.,..ntales que habl •n recibido la estreptoeicina.. 

2. 2. Q.[fil¡;IQ Qg bl!li EXPERIMENTOS 

2.2. t. !HDUCCION DEL S! NDROt1E DEL DESGASTE. 

Los ratones recién nacidos se separaron en tres grandes 

orupos. Los 99 r•tones del grupo·I recibieron las inyecciones 

intraper i tone•les carut tercer d1 a de e11tai=i lococos au•pend1dos en 

solución ••lina, desde el -=>aento de au n.aci•iento hatota las 

U>s 60·· ratontt& del grupo I I SO lo 

recibieron inytK:ciones intr~eritonealas de 11elución salina y los 

54 ani•ales del qrupo 111 no se inyectaron. 

dtar i aeente. 

2.2.2.Alll'llNISTRAC!ON DEL ANTIBIOTICD. 

Todos se peaaron 

Desde el •a.ente de su naci•iento, las anu1al•s que 1uthab1 .in 

inclu.1 do en c.ada uno de los tres qrupoa ••ne tonados seGepararon 

en dos sut>Qn..-po2 <A Y B>. ~ este .ado, 101l. 213 •nimales del 

experitaento quedaron divididos •n 6 subqrupos. LA identi~icación 

las s1ol•s 

correspondiente&. Aso.1 por ejemplo, &u~rupoa 1-A y I-B, II-A y 

II-B, III-A y III-B. Los ratones de lo-. tres ~ubgrupou A •e 

colocaron con sus respectivaa •~dras en cajas a las cu•les se les 

<iidaptaron botellas que contenian •l agua de beber nt\s el 

antibiótico seleccionado <estreptomicina durante lo~ pri~eroa 15 

dl as y aOlpici l ina durante loa 1:5 dt •• r••t•nt .. ). En c•111bio, los 
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r•tones. de los tres subgrupos B se colocaron con sus madres en 

c•Jats cuya• botellas aolamente contenian el agua de beber sin 

•ntibi6ticos. Tanto en las caJas que conteni an los anu1ales de 

los a.ubqrupos A conta en las de los subgrupos B, l•s madres se 

r•tiraron cuando los ratones teni an 21 d1 as dtt edad. 

2. 2. 3.ESTUDIO DE LA TRANSLOCALI ZACION BACTERIANA. 

Una vez que los ratones cu11tpl1eron el •es de edad, 

sesepararon nueva8Hil'nte •l azar, ahor.a &n dos sub-subgrupos <"e" e 

•j.). Los ratones de los sub-subQrupos "e" se sacriFicaron 

cinco di•s .a.s tarde y se utilizaron para obtener, bajo 

condiciones de asepsia, el h1Qado, el bazo y los oanqlios 

.-esent•ricos. Se culti....O un macerado de estos 6rganos durante 24 

horas • 37°C en Caldo de Tripticasa Soya. Posteriormente se 

practicó una resiembra a tres -.dios de cultivo di~erentes 

<gelosa-sangre, EMB y 5110) y nueva~ente los medios se incubaron 

durante 48 horas a 37°c. 

2.2.4.ESTUDIO DE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS 

Lo~ r•tonP.& restantes, q~e formaban parta da los se1& 

sub-sub~rupo& •i•, s9 uttliz•ron para estudiar la respuest• de 

ant1cuerpoM contra un inmurógeno convencional. Con este fin, J a 

5 c11. as despUés da cumplir los 30 d1 as de edad, todos se 

tnmuniz•ron intraperitonealmente con una sola dosis de O.l Ml de 

una suspensión de GRC al 15X •n solución de Hank. 

permanecieron en •us re5pect1vaB cajas 3 d:las ~s hasta el 1K>ntento 

de su sAcrificio para obtener el bazo y llevar a cabo una cuenta 

de c6luh1s formadoras de anticuerpos anti-GRC, de acuerda a la 

técnica descrita por Cunningh~n (67>. 
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SUBGRUPO INYECCION 

1-A e 

1-A 1 

1-B e 
1-B i 

ll-A e 
ll-A l 

§. 

¡¡. 
¡¡. 
¡¡. 

IP 

~ 

~ 

•ureus 

.!!illll!I 

SS! 

SS! 

ll-8 e SSI 

ll-B i 

lll-A e 

Ill-A 

1 ll-B e 

111-B 

851 

ANTIBI6TICO 

POR YIA 

ORAL 

+ 

+ 

aJLTIYO DE 
6RGANOS 

llACERADOS 

--- - - --------------

IN«MIZACION 

CON GRC 

+ 

+ 

+ 

TABLA I. ExplicactOn de las condicione• experinMPntale& • lAs que 

hJeron sometidos los ratones da los 12 diferent&"S •ubQrupoa. 
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2.3.1.PREPARACION DE LA SUSPENSION DE ESTAFILOCOCOS. 

Los Stapbylococcu1 ~ se cosecharon y •• lavaron tres 

veces con solución salina estéril, centrifuQando a 2,~0 rpm 

durante 30 •inutos. La suspensión &e esterilizó en autoclave 

121°c durante 15 minutos. Posteriormente, la suspensión de 

bacterias se aJustó rwfal09étricamenta a ~ x 109 cél~las/•1 y se 

repartió en al1cuotas d• 100 ml que •• conservaron a 4°c en v1alea 

previa~&nte esterilizados. En el momento de utilizar las 

suspensiones de bacterias muerta& se realizaron varias pruebas de 

esterilidad ~ediante cultivos en medios de tioglicolato y 

Sa.bour aud. 

2.3.2.PREPARACION DE LAS SOLUCIONES DE ANTIBIOTICOS 

La estreptomicina se aalubilizó en agua da la llave a una 

concentración da l granKJ por litro y can esta solución &e llenaron 

las botellas correspondientes a las jaulas de los subgrupos de 

ratono& que iban • recibir un tratamiento con antibióticos por v1• 

oral durante los prilltffro& 1:5 dias del experi1nento. La 

ampicilina se solubilizó en agua de l• llave a una concentración 

de 500 mg por litro y se administro los mismos subgrupos de 

ratones, durante los 1:5 d1 a& siguientea. La& dos soluciones se 

prepartilban c•da tercer dl a. 

2.3.::S.INDUCCION DEL SINDROME DEL DESGASTE 

Este estudio se realiz6 utilizando 213 r•tones CDl recién 

nacidos. Desde el momento de su nacimiento, todos los animales 
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se separaron en tres grupos quv, • su vttz, &e divicheron en dos 

~ubqrupo~ cad~ uno para c~letar un total de seis subgrupos. 

Los 99 ani•ales del orupo se 1nyuctaron 

intrapuritonealaante con O.l •l de la suspension de ~&tafilococos 

~uerto&t que se ajustó previa.ente • 5 K 109 células/~l, en 

solución aalina isotóníca estéril .. 

ad.ftínistr6 dentro de las dos horas siguient.s al naci•iento y laa 

ínyeccionea siguientes se aplicaron c•da tercer dia ttre~ veces • 

l~ ~emana> durante cuatro se•anaa 5eg1ln procvdi~iento que Esk~edt 

Cl'i'}habla. estandariz.ado para inducir la aparición del s.tndro.-e 

del desgaste. 

Los 60 anitnales del Qrupo 11 se anyecta.r-on 

intr~eritoneal.ente con O.t •l de solucion •~lina iaot6níca 

primera& horas st9uiantes al n.acjmlenta y, po~teriorflKrnte, la 

•isaa dacts se aplieó c•da t•rcer di.a <tres vece~ & Ja •e~anal 

dur•nte los 28 dl as siouientes. 

Taabién foraaron parte del experiaento ~4 r•tonss CD1 canos 

del ;rupo 111 que oo rec;lbieron ninguna inyección intraperitoneal. 

Los ratones de cad~ uno de e&toG tres orupos se•epararon 

de«de au naciaiento en dD1I •ubc)rupos, A y B, stfioQ(Jn se .rt•dieran o 

no antibióticos al agu• de b@be1-. De n•te !Mldo, lo& 213 Yatone& 

quedaron Gepar•do& de la siguientft for-ma en los sois •ubfJrupo~ 

siguJ •nl'?s : 
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l. Suborupo 1-A 1 6:5 ratones, 

2. SubQrupo 1-B 1 34 ratones, 

3. Subqrupo 11-A 1 30 ratones, 

4. Subqrupo 11-B • 30 ratones, 

:!. Subqrupo 111-A • 27 ratones, 

b. Subgrupo 111-B • 27 ratones • 

213 ratone& 

Ca.o ya •e explicó al deecribir •l diserlo del eMperimento, 

cuando los r•tones de esto• seis subQrupos ten1.an aproximadamente 

28 d1a• de edad y Mbiil terminado la serie de inyecciones 

intraperitoneales, se procedió a aapararlos nuevamente an dos 

sub-toubgrupos <"e" e '"i 11
) para estudiar las do& variables que se 

hab.1 an propuesta en el protocolo, tanto en los anima le& que 

hablan prvsentado el sindrome del desgasta como en sus respectivos 

controles, tratados o no con antibi6tico9. Una parte de los 

anímales utilizó para estudiar si el dea.c;¡aste provocado por los 

estafilococos facilitaba o no 1• translocalizaci6n de bacterias 

Gram-r.egat1va~ desde el intestino hacia los ganqlios ~esentérico~, 

bazo e h19ado. La otra parta Sirvio para evaluar la ca..petencia 

del »istea.a inmunita.rio y confirmar que la enfermedad del 

desgaste, inducida e~peri~ental$ente, di&minu!.a la capacidad da 

los ratones para producir anticuerpos anti-GRC. 

2.3.4.ClA..TIVO DE LAS BACTERIAS TRANSLOC:ALIZADAS 

Cinco dia• daspués de haber terminado las 5eries de 

inyecciones intraperitoneales, los ratones loe seis 

&ub-&ubgrupos "e" se sacrific•ron por dislocación cervical e 

inmediatamente, bajo• condiciones de estricta euterilidad, me 
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abr16 la cavidad abdo•inal y se procedió a la extracción de los 

Los órganos se pesaron y di5-Q!r•o•ron con equipo .. tértl de 

di&ecc i6n. Un. cantidad constante de tejido da ca~ óroano se 

depositó en Caldo de Tr1pticasa soya el cual iocu~ a 

dtJrante 24 horas. Posteriormente, cada cultivo 5e reslHlbl"'Ó •n 

úelo~a SaOQ~e, EMB y 5110, utilizando •l .. todo da la pla~• 

vertida <bSl, por 48 horaQ a 37°c. 

e A l'D 

FIGURA 1. DibuJo que esquemAtiza la localizact6n O. los ganglios 

mesentiA>rtco6, el h1Qado y el bazo en la cavidad abdoattnal, 

abierta, de un r•t6n. 
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2.3.~.INP1UNIZACION Y RESPUESTA DE ANTICUERPOS 

Cu•tro a cinco di.as despu6s de terminar las inyecciones 

tntraperitonaale~ de est•filococos en los ratones los que se 

provocó •l desgaste y en sus respectivo5 controles que solo 

recibieron 551 o no fueron inyect•dos, se procedió a inmunizar a 

91 animales de 105 sub-subgrupo5 "'i" utilizando una sola dosis de 

0.25 al, aplicada lntr,aperitoneal .. nte, de una suspensión da GRC 

Al 20X en soluc16n de Hank. Cinco d1 AS desp~s de la 

ineunización los r•tones se 5acrificaron por dislocación cervical. 

Inmediatamente 5e procedió a •brir l• cavidad abdominal d& cada 

animal para extraer el bazo y reotstn1.r su peso; el tejido 

es~l~nico se disgre:p y las células libres se separaron, lavaron y 

contaron en una e!. mara de Neubauer ut i 1 izando un colorante 

supra'lli.tdl de azul tripano diluido al 1% en PBS. 

La sustpens iOn de lin-focitoo¡¡ viables •a aju•t6 a 

>< 107 /mi en solución de Hank. Según la modificación de 

Cunningham (67) a la técnica da .Jerne (69), se mezclaron 200 µl de 

la suapensi6n de c~lul•s de bazo, IRA.s 100 µ1 de una su-.penQ16n de 

GRC al 8% en solución lje Hank, 1815 20f) µl de suero fresco de 

cob~yo, d1lu1do 1: 10 en l• Misrs.a stoluc16n! como fuente de 

collplomento. Cada cámara •• lleró con 200 µl de la mezcla 

~nterior, 9e selló con par•fin• fundida y fin.ml1Htnte se incut:ó ~ 

37°c durante 30-45 minutos. La cuenta del '""mero da halos de 

heaólisis ~ realizó por obsterv•ción al microscopio y 5e e><pres6 

ca.o el ~~t1nero de célul•• formadora~ de anticuerpos CCFA> por cada 

•illón de célulast estplénic~& viableG 
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2.3.b.AN!.LISIS ESTAD! 51 ICO. 

COIRo medida de tendencia central - ut1liz6 l• Mtdia 

aritfnética y su correspondiente desviación l!'St.indar. Se Utilizó 

una pruc~~ de varianza P•ra calcular el grado d9 al;ni~icanci• 

estadl~tica de las diferencias encontrada~ entre los di~erentaa 

subgrupo& experimentales. Los valor..- de P iouale5 o ~enores • 

o.os !>f! consideraron stoni-ficativos. 
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CAPITULO 3. RESULTADOS 

3.1.CREC!MIENTQ y DESARROLLO~ bQ§ ~· 

Lo• animales inyectados l.a 

su~ensión de SttphvlQCQCCUi ~ muertos por calor, presentaron 

un considerable rQtardo en su creci•iento y, al final del 

expertrr.ento 1 habian perdido aproximadamente un 30% de su peso en 

relación a los ratones de los orupos control que solamente se 

inyectaron con SSI o no recibieron ninqún tratamiento. 

pérdida de peso fue mayor en los ratones de•QaStados cuya agua de 

beber contenla ant ibi6tic:os. CoMo se puede obmervar en la Tabla 

2 y en la Gr~fica 1, esta reducción d9l peso corporal llegó a ser 

aproximadamente del 20% en relación al Qrupo da ratones que se 

hablan desgastado en la ~arma convencional y que no recibieron 

antibióticos por vla oral. En ~se subl;lrupo <1-A) de animales tie 

observ•ron, aden.s., las tasas de mortalidad nd.s elevadas, lo cual 

se pregunta en la Tabla 3. Par~ obtener este subgrupo de 22 

animales <fue nece-aario utilizar 65 ratones COt, de los cuales 

Murieron 43 durante el curso del experimento. 

mu.artes no ¡;e utilizaron para los estudios microbiológicos e 

i nmuno 16g i cos. El peso de los ratones control no de~gastados, 

que no ~e inyectaron y que, adem.1s, r•cibieron o no antibióticos 

con el aoua de beber, resultó ltgeramantR superior al peso de lo& 

ratones control no desoastados que solo se inyectaron 

intrapcrttonealmente con SSI. 
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A~& de la pérdida de peso, los ratones que presentaron el 

desgaste inducido llU!diante las inyecciones 

intr•peritoneales de e~tafilococos auerto~, ta.abtén •ostraron la 

•ayoria de los s.1.nta.as y signos de la enf:ermedad. En ellos fu• 

evidente la debilidad .uscular oeneralizada, el pelo ralo y 

erizado, la postur• encorvact.. y el andar "de puntitas•, as.1 coao 

la soanolancta, la irritabilidad y 1&5 diarreas frecuentes. 
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GRAFJCA 1. Rvpresvnti1.cíón i¡;¡ri.fica del pre>Qre .. o en pR&o pro1111tdzo 
de los ratones 1nclu1®• •n lo• dlfarent ... orupos ... pertr:.ent•lei;.. 
Se puc~ apreciar qua todos los r•torws co,,.,,.ervaron una tao¡¡,a d1i1 
desarrollo corporal •••ilar h.attt• •proic111M1da.ant• la& t;-•., sa•ana• 
de •dad. A partir d'1 nte .-nto. loG ratorws tnyoctadoto con 
... tafilococo& y qu•• •uie-.ls• beob1an •QUA con .iintiblóticO!i 1-.-> 
9CH1tr.:lrDn un progre.a en p1tao ni.V. lento qu• el da lo• ratonea d" 
los ~fi qrupos. O.. puedP .;r,preciar quo los ratones &l"'Plf'mentP 
de11g,u;,tadc11¡, sin antibióticolero1pi•, (-+-1 t.uibt•n pre1>ent.;r,n un.i. 
tasa dP crc.>el111iento Us lento que •l de los controle•. Lu., 
antll\alua inyectados intraperltono1111 .. nte con BSI, qu• bl!b1•n •011• 
con o sin antibi6t1cos • .ostraron unar;. t .. sa& de cr1tc1•t•nto 
sirii l•r y por lo 111i&n.o ... r99r••umt•n por un.;r, &ola curva (-1-). 
Una aituaclón Gt•ll•r- 116 ob&irrvó en •l caso da los ratones s5no• 
qu• rr.ciblan o no ar1tlb16ticos con •l •Ou" dP btt~r, de .ado que 
ta .. bién su& tas•& dn progr115D en Pf''-O quedaron r~:pr~ss-nt•das pe,. 
un.a .gola Jln!?a l-o->. 
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EDAD 

di&S 

1 
2 
3 
4 
:5 
b 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
1:5 
lb 
17 
le 
19 
20 
21 
27 
23 
24 
25 
2b 
27 
2e 
29 
30 
31 
32 

PESO PROMEDIO DE LOS RAT~ EN LOS SEIS SUll6RlPOS 

1-1'1 

1.5 
1.9 
2.3 
2.:5 
2.0 
3.2 
3.:5 
4.1 
4.:5 
4.9 
:5.3 
5.7 
b.O 
b.4 
b.D 
7.2 
7.5 
7.8 
8, 1 
8.b 
9.2 

10.b 
12.0 
12.0 
12.1 
12.b 
13.1 
13.4 
14.0 
14.5 
15.0 
1:5.5 

1-8 

1.b 
1. 7 
1.9 
2.2 
2.b 
:s.1 
3.b 
4.1 
4.5 
4.9 
5.4 
5.e 
b.:S 
b.e 
7.2 
7.4 
7.:5 
7.b 
7.9 
e.1 
8.4 
8.9 
9.:S 

10.4 
11.:S 
12.7 
13.8 
14.b 
15.4 
lb.5 
17.5 
18.7 

ll-A 

ora.as 

1.5 
1.7 
2.0 
2.3 
2.b 
3.1 
:S.b 
4.0 
4.4 
4.7 
:5.0 
:5.5 
b.2 
b.4 
b.b 
b.9 
7.2 
7.4 
7.7 
8.3 
9,0 
9.5 

10.l 
11.4 
12.8 
13.b 
14.~ 
15.9 
17.1 
18.4 
19.b 
21.4 

11-B 

1.5 
1. 7 
2.0 
2.4 
2.8 
3.:S 
:S.9 
4.4 
4.7 
4.8 
:5.8 
b.4 
b.b 
b.8 
7.2 
7.b 
7.9 
0.1 
8.3 
8.7 
9.3 

10.0 
10.8 
11.9 
l:S.O 
13.9 
14.8 
1:5.9 
17.1 
le.:5 
19.2 
21. l 

111-A 

1.7 
2.0 
2.2 
2.:5 
2.9 
:S.3 
3.e 
4.2 
4.7 
4.9 
5.2 
5.7 
b.:S 
7.1 
7,7 
7.7 
1.1 
7.9 
e.2 
e.9 
9.b 

10.5 
11.5 
12.9 
14.0 
15.7 
lb.7 
17.:5 
18.9 
19.:S 
20.9 
22.3 

111-B 

l.b 
1.e 
2.1 
2.5 
2.9 
3.4 
3.9 
4.4 
4.9 
:5.5 
b.1 
b.5 
b.9 
7.1 
7.3 
7.5 
7.7 
e.o 
8.:S 
e.e 
9.3 

10.1 
10.e 
11.:s 
12.e 
13. l 
14.8 
15.e 
lb.9 
17.9 
19.b 
22.:S 

TABLA 2. Pesos promedio diarios de los ratones incluidos en los., 
seis 9rupos experiaentales. En los 9rupos 1-A y 1-B se encuentran 
los ratones inyectados intraperttonaalcnente con estafilococos, 
separ•dos seqOn si el aoua dl!t beber tuviera o no antibióticos. En 
los orupo& 11-A y 11-B est.A.n los ratones que solo se inyectaron 
con SSI, separados también s~n tomaran o no los antibióticos. 
En lo§ orupo• 111-A y 111-B estAn los ratones que no se 
inyectaron, separados en la mi~a forma que lo5 anteriores. 
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SUBGRUPO SEMANA DEL EXPERIMENTO 

1-A 

I-B 

Il-A 
11-B 

III-A 

Ill-B 

37 

9 

2 

4 

3 

3 

2 

2 

2 

3 

2 

2 

3 4 

3 

TOTAL 

RATONES 

MUERTOS 

43 C6e4> 

12 135lD 

b 120XI 

b 120'l.) 

3 111)(1 

5 UB'l.l 

75 (3!5)0 

TOTAL 

RATONES 

UTILIZADOS 

bS 

34 

30 

30 

27 

27 

213 

TABLA 3. Cantidades se.anales y totales de ratones que murieron 
por complicacionea durant• las cu•tro pri•uras semanas del 
experinaento. Se puede apreciar qua 1RUriO el :S:f'I. da todos los 
animal•a utilizados. Sin tttDbaroo, esta tasa de tl)Qrtal idad o•neral 
resultó elevada a expensas de los ratones inyectados con 
esta~ilococos atUertos, particular1Dente Jos del subgrupo I-A que 
recibieron siiaulUneounente antibióticos por via oral. En este 
subgrupo murió ~1 66% de los animales. 
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GfUIF!CA 2. Ta11;as de llll0rtal1d.ad ob••rv•d.atl •n los r.atone& da los 
trni~ qrupos ~~pertinontales, desde el coml•nzo di! laso lnyeccione& 
1ntr-lper"itonealus hasta el •cMMmto dal ••crlt=lclo. Se puedo 
aprt•r:iar que la l'l!Ortalidad reqlstrada durant• la primera tJeMana de 
vida c.ao;i no._&' modtf1c6 an lo!!! 21 dlJ.ti resti1ntes. Las tasas tn1• 
elevadas corr us¡iondon a lo• ani••l•• dfi11t,1a•tados que recibieron 
antlb16t1cos con r:I aqu.i rle beber y, an un qrado muctio IW!nor, • 
lo& ant111ales dcsqa•t•dos. qui¡r- bebieron agua corriente. Los Qrupos 
r•&tant11& presentaron una eortal ld•d !ilmi.lar. 
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3.2.~ ¡¡¡¡; BACTERIAS PRESENTES ~ TEJipos. 

Los cultivos de bacterias eolamente resultaron positivos en 

las 1DUestras de ganolios mesentéricos. Los cultivos de tejido 

hepá.ttco y esplénico fueron negativos siste!M.ticamente en todos 

los orupos de ratones estudiados. 

Los ratones CD! qua &e inyectaron con estafilococo& muerto& 

v desarrollaron el s!ndro~e del desgaste, tuvieron 8 cultivos 

positivos de 11 que se realizaron con los ganglios mesentéricos. 

Por el contrario, los ratones CDl desgastados que durante todo el 

expwt· imento bebieron a.gua conteniendo antibi6tico5, solamente 

dieron positt,.-o 1 de 13 coltivoS> de ganglios mesentéricos. Todos 

los cultivo~Jie practicaron cinco dlas después de haber terminado 

el ciclo de las iny~cciones intraperitoneales de eKtafilococos y 

l• acM11nistración de antibióticos al agua de beber. 

De todos 105 cultivo~ que fueron powitivos en el C•ldo de 

Tript1casa Soya, cuando se res&mbraron en Gelosa SanQre, EMB y 

6110, las bacterias solamente crecieron en el primero úe esos tres 

medios. Cuando se aplicó la tinción de Grama las bactPrias que 

solamente hablan crecido en el medio Gelosa Sangre se pudo 

comprobar qua todos ello~ oran Gram-negativos. 

En todas los ratones nor~ales o inyectados exclusivantente 

can 691 por vi• tntraperitorwal no se pudo demostrar creciMiento 

bacteriana en ganglio» mesentbricos, túgado 6 bazo. 

51 



CULTIVOS DE BACTERIAS TRANSLOCALIZADAS 

' " ' 'º , g , • , , , 6 , 5 , 4 , 3 , z , , I ' , z , , , 4 1 5 , • , , , 8 , g ''º ' " ' "' ' ., , 
-- - --- ____ :i~~~!ff:~:'-;,;~,-~~6~-=~-~ 
L ___ ~ ~'!_r_._u, --· -~-~ 

SSI .,. Anf/bJdtJco 

SS/ 

Nor••ftltt .¡. Antlblótlc•1 

FIGURA 2 .. Repr•s•ntación de las centidadtl-s dlt culttv011 positivo• 
y n•g•ttvoe cuando - ••tudi•ron los o•noltos linf-at1co5 
•••"nt6rtco. de lot1 n11tones tncluidos en lo.. seto¡ qrupos 
experintental•s~ Los cultivos sa re•l1;reron cinco di.a'!i. d•spuós do 
ter-Minar- 111 trata.tente con est•fJlococos y la •d.ini•tr•ctón d• 
anttb16ticoa con •l agua de beber. Sola1n9nt• fueron po'li1t1vo• 
alguno• cultivos da o•noliofil .. sentotr1co• de los •ni•alas 
dos;aetadog. 
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3.3.Rf:SP\JESTA '1J;; ANTlcuERPQS 

Loa ratones CD1 que se inyectaron can la suspensión de 

eatafllococos 11Uertos por calor disminuyeron significativamente su 

produccion de anticuerpos •nti-GRC. El •isao Ten6meno se 

observó tanto en los ratones dasoastados que recibieron 

antibióticos COC>O en los n1tones desgas¡tado& que solamente 

bebieron agua sin estreptomicina ni ampicilina. Los valores 

promedio encontr•dos en estos dos grupo~ (23.17 y 43.99 de Células 

formadoras de Anticuerpos <CFA)/106 > difi•ren significativamente 

<p < O.OS> de los valores que se obtuvieron al estudiar los grupos 

control que solo r~ibteron SSI tntraperitoneal <347.46 y 459.76 

CFA/106 > o que no seinyectaron <333.18 y 459.99 CFA/106 >. Estos 

resultados se presentan numi!'rica11tente en la Tabla 4 y gráficamente 

en la GrAfica 3. 

La administracton de anti~ióticos en el agua de beber no 

per~it16 datener el deterioro inaunoló9ico de los ratones 

dasg•stados por las inyeccionem de estafilococos. Aunque los 

a.nimales desgastados que recibieron antibióticos Csubgrupo 1-A> 

casi duplicaron la& cuenta.s de CFA observadas en el otro grupo de 

ratones desgastados <I-B>, de todos modos las diferencias entre 

ellos no fueron significativas a causa de la amplitud de las 

desviaciones est:..ndar. Evta Ultima observación probablemente está 

lbi.s en relación con la naturaleza abierta de la cepa C01 que con 

cualquier aupuesto error en el manejo de los animales o en la 

cuenta da las placas hemol1ticas. 
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Una observación parecida a la anterior puede hacerse en el 

caso de las cuentas de CFA encontradas en los r•tone& de los 

grupos control. Tanto en el caso de los animales control que se 

inyectaron con SSI coieo en el de lo• que no &•inyectaran, al 

tratamiento con antibióticos provocó una elevación d& las cuenta~ 

de placas hemaliticas, pero con desviacionea estAndar demasiado 

elevadas que no permitieron demostrar diferencias aiQnificativas 

entre los grupos. 

SU9GRUPO TR•HAHIENTO N <*l DE 

1-Ai estafilococos + antibióticos 10 43.99 24.04 

1-Bi esta-ftlococos 11 23.17 32.17 

11-AI 661 + antibiótico 12 459.76 163.04 

11-Bi SS! 13 347.46 104.27 

. 11 !-Al antibiótico 12 459.99 135.37 

III-Bi <-> Ningun Tratamiento 11 33J:.18 91.39 

TABLA 4. Cantidades de CFA por C4da millón de células esplénica& 

en los ratones de seis grupos soTrfidos a difer•ntes condic1on2s 
experimentales. El valor de N corrEtBponde al n.'.lmer·o de 
animales que sobrevivieron al final del experi~ento. 

En los ratones inmunizados con GRC que se sacrificaron con 

el propósito de contar sus cantidade• de linfocitos esplénicos 

formadores da placas hemoliticas. se procedió• pesar cada bazo 

antes de practicar la homogeniZ•ción del tejido. Lo5. resultados 

se presentan en la Tabla ~. Se puede observar que, en los 
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ani111.aJ.J; inyectados IP con l• su&pensión de e1at&f1lococos o can 

SSI, el tejido e&plénico pe»aba •enos que en los ratone& control 

normales que no se habl•n inoculado IP. Por el contrario, en lo& 

tres •UbQrupos de r•tones que recibieron antibióticos por via oral 

U-A, 11-A y 111-A>, los bazos tenlan un peso superior al que •e 

habla encontrado en lo• ratones da los subgrupos correspondientes 

que no recibieron antibióticos. Sin embar;o, de todos los ratones 

que bebieron el agua con antibióticos, los¡ qua ten! an el tMzo mas 

pequal"to fueron los que, sitl'lultAneamente, ta•bién hablan recibido 

las inyecciones IP con eatafilocos cnuertos. 

PESO DEL BAZO 

6UB&RUPO N :!: D.E. 

1-A 11 0.22 0.04 

I-B 10 0.10 0.04 

11-A 9 0.27 0.09 

11-B 11 O.lb 0.04 

111--A 11 0.27 0.07 

111-B 11 0.24 O.Ob 

-----
TABLA 5. Peso del bazo en los animales de los seis subgrupos, en 
el m0n1ento de sacrificarse para contar sus cantidadeQ da células 
formadoras de placas. 
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CAPllU..O 4. DISCUSION 

Log adelantos cientificos y tecnol69icos de las Oltimas 

décacUus ~n 1nOdificado radical~ente el panorama ds las 

enferaedades infecciosas m:ls comunas en la población huaana. 

~ste cambio se debe, en buena parte, a que se ha reducido 

considerable~ente el riesoo de Adquirir ciertas enfermedades 

infectocontaoiosas de la jnfancia y, además, a que ha aumentado 

significativamente la frecuencia de individuos que tienen 

comprometida la competencia de 

defematvo!ii. 

sus principales •ecanismos 

La eli•inación de nuMerosas infecciones 11 cU.sicas" si! debe a 

varios factores. El descubrim~ento de las vacunas ha permitido 

controlar la petogenicidad da •uchos ~icrooroanisltOs que eran 

responsables de antiguas epidemia• con una mortalidad muy alta. 

La producción industrial de grandes cantidades de antibióticos ha 

modiTicado la evolución natural de otras enfermedades y ha 

reducida las complicaciones y las tasa~ de .artalidad de •uchas 

m.\!i. El énfasis en el 5aneamiento ambiental°, caracterl atice de 

las COfDUnidades con los ~ayeres recursos económicos, también ha 

sido ótil para eliminar varias infecciones •pidémicas que ahora 

salo se presentan esporAdica•ente en ciertas poblaciones. Hoy en 

dS.a, las c ... as de los hospitaleg general•ente es~n ocupadas por 
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pacientes que tienen ínfecc1ones con una vtiolog1a y un pronOat1co 

completamente diferentes a la& del aiQlo pasado. 

Todos estos ca~bios Ge han presentado •n una for•a 

paulatina. Sin embargo, si se ta.a en cuenta el ti84apo durante 

el cual la humanidad ha co•batido las infecciones, lo• cambios mAs 

!~portantes han ocurrido durante un lapso sumamente corto. 

Todoa ellos han aido el resultado dlt nullKil'rosa• descubri•ientos 

bioquimicos y biomédicos que han aumentada nuestro conoci~iento 

sobre las causas de las enfermedades infecciosas y sobre los 

mecanismos por los cuales los microoroani&aos le•ionan los 

tejidos. 

Al final dol siglo pasado, Pfeiffer habla obwervado que la 

administración de extractos de alQunas bocteriaa provocaba una 

seria de e~ectOG adver•os en el cuerpo de loa animales de 

laboratorio. el 1ait111D propu•O al t6rmino de •andoto>eina'&" para 

referirse a las aubstanct·as tóxicas que aparente111ent11 estaban 

contenidas en el interior del citoplaBftla de eaas bacteria•. Sin 

e91barQo, na pa•aron 9UCha& .noa para que se pudl•ra af tr•ar qu• 

Dttsafortunada11&nte, 

en ese mo•ento ya la palabr• hab1a aldo act.d'lada por el uso y no se 

pudo evitar que se quedara para siempre en la literatura 

microbiológica. En la actualidad se conoce que los producto• 

bacterianos no son "tóxicosu en el e&tricto .. ntldo de •ata 

palabra. Los efectos que se observan después de la 

administración da •ndotoxina& los causan variaa •ediadores que 

liberan las células'del hospedero. Por otra parte, las 

~ 90léculas que se lla1naron .. endotoxinasº no tienen una localización 



intracitopla5,..tica sino que se encuentran sobre la superficie de 

la ... brana externa de las bacterias Gra• naoativas y tienen 

di'ferentes efec:tos bané-ficos coao los deletéreos. 

En 1974, Lewi• Thoaaas <71) •scribió algunos comentarios que 

anunciat>..n la próxi•a introducción de nuevos conceptos respecto a 

los •ecanislH>s responsables del cuadro cl1nica de las vnfermedades 

infeccioa.s. •Todos 109 •icrooroaniamos nos pueden invadir, 

pero va a ser nuestra respuesta a su pres•ncia lo que configura la 

enfermedad. Cuando nuestro organis.o detecta los LPS de las 

bacteria• Gram-negativas se activan todas nue&tras derenHas y 

comienza un bombardeo que destruye los tejidos sanos cercanos a 

el las ••••• A veces nos .na tamos a nosotr·os mismos a causa de esa 

supe~-re•puesta de~ siste•a in.unológico 

extr•madainenta vulnerables". 

a la que 110fftOS 

• No transcurrió mucho tiempo desde que Pretrfer propuso el 

t•rmino .. endotoxinas• , m.is adelante, Thomas opin6 que estas 

substancias no eran tan tóxicas como las libRradas por el stste.a 

inMunitArio. En este lapso se ha modificado subst&nci~lflMlnté al 

ordenaMiento etiológico de las infecciones ~s ~recuentes. Se 

han descubierto nuevos microrQanis•o• pat6oenos y otros han 

desaparecido o, sintplemente, han sido erradicados (72). Algunas 

bacterias han desarrollado curiosos ••canisM05 de evasión y otras 

han adquirido resistencia a los antibióticos casi tan rApidaaente 

COflO las inveatigaciones permiten la producción de nuevos agentes 

antimicrobianos. Pero lo trás extraordinario ha sido que, en esta 

lucha por eliminar los •icroorganismos responsables de la& 

principales infeccionés, algunas bacterias comensales se han 
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vuelto oportunist••· Cada vez con mayor frecuencia, •hora éstas 

aparecen como las responsables de enfermedado& que son tan orave• 

y tan dificile~ de curar como las causada& por los antiQuos 

patógenos. Actualmente, las infeccione• por 6ram-negativos &on 

complicaciones que representan un riesQo elevado durante el 

periodo postoperatorio de cierto tipo de pacientes (73>, en el 

curso de la quimioterapia y durante las etapas terminaleA de las 

enfermedades •alignas (74>, en personas de edad avanzada (75>, en 

niNos gravemente desnutridos (76) y en pacientes con diferentes 

clases de inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (77>. 

El estudio de los mecanismos a través de los cuales los 

microorganismos se pueden di•emina~ y ejercer su patogenicidad y, 

simul t6.neamente, el desarrollo de nuevas e&trateoiaG para pn;ilv&nir 

o curar las infecciones, repre»entan dos Areas del conoci~iento 

cientifico que actualmente se encuentran en const¿nte renovación. -

El presente trabajo tiobre la "'trantilocal izaci6n" de 

enterobacterias en animales "desga~tados•, es un buen ejesplo de 

Loa dos fe,..,menos que se ••tudian y a• 

na hubl11ran 

interesado ni preocupado a muchas perGonas hace 40 aftas. 

d1 a s.ucede todo lo contrario. 

Hoy en 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo revelaron 

que los ani•ales inyectados lntraperlton.almente con est•rilococoá 

muertos presientaron un• translocAlizaci6n de bacteri•im 

Gram-negativas hac1a ganglios eesentér1cos ,un considerable 

retraso en su desarrollo pondoe~tatural y, ade-'.B, uno ~upresi6n 

de la capacidad para producir anticuerpo• anti-eritrocitos de 
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c•rnero. Esta condición cltnica e inmunologica de los ani•ales 

que .. desg•staron experi .. ntalMente, se ha comparado con la de 

1•• las personas que tienvn una desnutrición grave <24>. Las 

•i•ilitudtts y las diferencias entre la competencia i01DUnológica de 

loa ani•ales deaQastadoa 1N1diante inyecciones de esta~ilococos 

<22> y la de los ani•ales que pierden peso solamemte porque se 

alimentan con una dieta hipoproteica (79)' también se han 

c<Mt9ntado y discutido <23>. Aunque los resultados del presente 

trabajo demuestran que la n1ayori a de los ratones desgastados 

presentan una traneloca.lizoación de bacterias Gram-negativas desde 

el intestino hacia los ganglios, de todos modos esta observación 

no prueba que la diseminación de las enterobacterias es la causa 

del desga&te f1sico e in.nunológico. 

Los resultados ta•bién mostraron que los animales de 

experi•~ntaci6n que fueron sujetos del presente eGtudio ten1an una 

tasa de 111KJrt•lidad signific•tivamente elevada, la cual no sahabia 

informado en los trabajos anteriores. ConKJ la Onica variable 

nueva que se introdujo en ~l presente estudio fUe la 

adflin1stración de antibióticos por via oral, se puede proponer que 

asto~ fueron la causa del aumento en la 1tartalidad da los 

animales. 

proposición. 

El anAlisis de los resultados conrirma esta 

M.1s del 657. de los ratones incluidos en el 

sut>Qrupo I-A, que recibieron inyecciones intraperitoneales de 

estafilococos.,, antibióticos c:on el agua de la llave, murieron 

antes de que terminara el estudio. SUs órganos abdominales no se 

estudiaron porque este no era el objetivo del trabajo. Pero en 

el ca.a da los ratonas ·desgastados de esa Mismo grupo I-A que ':i1. 

lcoraron MJbrevivir hasta el final del experi•ento, los cultivos 
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de ganglios mesentéricos, higd.do y bazo resultaron neoativos. 

Este resultado no se pudQ eKplicar sati•f•ctoriamente cuando se 

consultó la literatura disponible sobre el teaa. 

En algunoa trabajos previos, varios autore& hAbl an infora•do 

que la administración de antibióticos promov1a la aparicion de la 

translocaltzaci6n bacteriana <12>. Sin em~rgo, también •Histe 

bibliografia en donde lo& autores (21) mani~ie•tan haber 

encontrado que el t~atamiento con antibiOtico5 ten.!a un efecto 

benéfico sobre los animales desgastados Y• que, aparentemente, 

deten1a la disentinación de bacteriaso Gra111-nagativaa que sehablan 

considerado el principal factor otiológ~co de la enfer•edad C3, 

4>. Una r•viaion de toda esta i.nfor••ciOn parece indicar que 

el uso de antibióticos si detiene la translocalización bacteriana, 

pero que este efecto solamente se obtiene cuando se adminiatr-an 

fármacos, como la neomicina, que no se absorbe y que ejercen su 

acción en una Torma localizada C5). Generalmente, el empleo de 

antibióticos que se distribuyen en una for•a s111témica tiene 

consecuencias negativas y •umenta l•s tasas de mortalidad. Es 

•uy probable que este últi•o •~acto ce haya dl?tl•rroll•do e 

incrementado en las Ultimas déca~as ~ causa de la aparición da 

cepas de microot·ganismos resistentes QUI:' ~e multiplican 

exageradaavnta después de la aditinistr•ción del antibiótico para 

substituir la flora sensible que resulta eli-tnada (65). Se 

puede suponer que la resistencia a los T~r-acos era un FerUmena 

poco frecuente cuando Ekstedt C19) y Duhig <35> administraron 

oxitetraciclina a un grupo de ratoneG desgastados e informaron que 

este antibiótico ten! a un efecto benéfico porque impedi a la 
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ii1polt"ici6n de las 11anifastaciones clA.;icas d~ la enfermed.J.d. 

A pesar de todas estas considet"aciones, no tenemos todavía 

una explicación clara pat"a la negatividad de los cultivos de 

;•nglios .e&entéricos en los ratones desgastados que recibieron 

estreptomicina y ampicilina por via oral <subgrupo I-A>. Como 

los .animales de este suborupo presentaron la mortalidad mis alta 

y, •in embargo, solamente dieron positivos 1/13 de los cultivos, 

r•pres•ntan un proble•a de interpretación de los resultados. 

Para solucionar esta aparente incongruencia se proponen las 

siguientes explicaciones. 

En pri~er lugar, se debe in&istir en que las manifestaciones 

del desqaste que se presentan después de las inyecciones 

intraperitoneales de estarilococos, tienen una distribución de 

frecuencias normal, tal como ya hab! a sef"íalado Ekstedt Cl 9>. 

Est9 quiere decir que aunque la ~ayoria de los anisales tratados 

con estafilococos muestra las manifestaciones graves del desgaste, 

siempre •~iste otro pequef'l:o grupo de ratones má.s resi&tentes que 

no pierden t•nto pewo y •e recuperan mis facilmente. Es probable 

que la ad•inistración de antibióticos haya provocado la muerte de 

la $ayor1a de los ratone11 con •1 sindrome •clAsico" del desgaste. 

Los ratonas sobrevivientes podrlan ser los Cft;1§ resistentes al 

tratamiento con estafilococos. De acuerdo a esta interpretación 

da los resultados, •e puede proponer que el estudio de la 

translocal1zaci6n bacteriana en los ratones sobrevivientes <34% 

del total>, no proporcioró resultados comparables a la condición 

qua debian tener los ratones muertos (66% del total>. Como la 

translocaltzacl6n bact•riana es un f•róMeno multiractorial, es 
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posible que en los ani~ales de este subgrupo I-A que taUri&ron 

antes de ter•inar el experiaento, h.l.yan intervenido varias 

circunstancias anad1das que no fueron objeto de •studio. 

Probablemente facilit•ron la diseminación de las bacterias a 

permitieron el desarrollo de otras complicaciones que no tuvieron 

relación con la translocal1zac16n de microorganismos. Entre 

estos otros factores no estudiados &e puede 1tenc1onar la 

influencia que tiene el aumento de la concentración de 

glucocorticosteroides en la sangre circulante sobre la 

que también tran~localización bacteriana (79J. Otro aspecto 

debe mencionarse &s la edad a la cual murieron la ~ayoria de los 

ratones del subgrupo I-A. La Figura 3 ~ue•tra que casi todos 

ellos ~allecieron dur•nte primera semana de vida, cu~ndu todav!a 

eran inmaduros desde un punto de vista inmunológico y cuando la 

lecha materna era la única fuente de los liquidas y lo& 

antibióticos que ellos recibieron. El estudio de la ~adre como 

un factor critico en el desarrollo del desgaste en el hijo 

lactante, es un cap!tulo sumamente importante que no &e incluyó en 

los objetivos de la presente tesis pero que, sin Rmbargo, tambi6n 

deberA investiQ•rse ad.s ad•lante. 

Los ratones que formaron el material del presente trabaJo se 

sacrificaron cinco d1as después d• terminar la seria de 

inyecciones intraperttoneales de estafilococo& y la ad1Dini&traci6n 

de antibióticos con el agua de beber. Por osta razón no parece 

probable que Ja negatividad de la mayoria de lo5 cultivos pudiera 

5er una consec1J~nc1a del contenido de antibióticos en los teJidos. 

La explicación que se propuso en el pA.rrafo Anterior puede ayudar 

a comprender porque fueron negativos los cultivos, paro, sin 
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••bar90, no cont•&t• tod•s las preountas que se pueden Formular 

sobre los resultados. Aai por ejemplo, llama la atención que 

los antaale5 sobr9vivientes del subgrupo I-A presentaran un 

deterioro inmunológico si•tlar al de los ratones del subgrupo 1-B 

y que entre sus cantidades de CFA no existieran direrencias 

significd.tiva&. Sin embaroo, aunque desde un punto de vista 

teórico deb1an tener una inmunocompetencia superior a la de los 

ani~•le& IM.lertos del .ubgrupo I-A, no por aso necesitarian rormar 

una m~yor cantidad de anticuerpos que los ratones control, también 

sobrevivientes, del subgrupo I-B. No obstante, como la 

positividad de loa cultivos fue coMpletamente diferente entre los 

ratones de los subQrupos I-A y I-B Cl/13 vs 8/11>, es probable quu 

la •edida da la respuesta de anticuerpos contra un solo ant1Qeno 

sea un r•rlejo riel· del grado de competencia inmunológica global 

de lo& ratones de estos dos grupos. 

Este intento por encontrar explicaciones para todos los 

resultados se puede terminar con un comentario general. El 

prei:.ente trabajo representa solamente uno entre varios 

exparimento• realizados <y otros mas que se llevar•n a cabo ~s 

adeldnle> sobre la competencia inmunológica de ratones 

desgastados. Consiguientemente, los resultados de la presente 

tesis eerAn de utilidad en la medida que se integren con los 

obtenidos en otros eKperiNintos. La• preguntas que no se pueden 

contestar tambión son útiles porque van a permitir disef'iar nuevos 

experimentos. La falta de conocimientos para comprender todos 

lo~ mecanismos responsables del desgaste constituye la mejor 

Justificación deJ presente estudio. 
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Los trabajos publicado& •n los últimos af'ios coinciden con 

Keast CS> en la utilidad de los antibióticos de acción local para 

controlar la diseminación de las enterobacterias y la incidencia 

de septice~ías, tanto en pacientes como en ani~ales de 

experimentación. La neomícina y la poli~ixina sehan utilizado 

con relativa ~recuencia. Klastersky CBO> ha estudiado la 

incidencia de infecciones por Gram-negativos en pacientes con 

neutrcpenia y sus re•ultados revelan que los tratamientos con 

tr"imetoprim-•ulfametoxazol han sido sumamente atílG& para reducir 

la frE:-Cuencia de 5epsis en estas inmunodaf1ciencias adquiridas. 

Asi mis110, se han obtenida res•.iltados efectivos después de 

adlllinistrar quinolonas por via qral. Este último QrUpo de 

antibióticos es bien tolerado por los enfermos nautropénicos .,. 

resulta suma•ente efectivo para controlar la translocalización de 

la mayoria de las cepas de la faMilia Entergbacteriaceae. Sin 

embaroo, &US obaervacione• t&Mbi6n indican que la reducción de la 

translocaliz.aciOn du bacterias GraP\-negativas, mediante el uso de 

quinolonas, se acampana de un aur.ento •n la fr~uencia de 

infeccione& por bacterias GraM-poaitivas. De todos modos, el 

riesgo de a.ortalídad a causa de éstas últimas resulta 

signific~tiva~ente inferior que al rie5go provocado por las 

primeras. 

Cuando se utilizan antibióticos de amplio esp•ctro y 

distribución sistémica, los resultados vari an radicalmente. A~ 

por ejemplo, Wells y colaboradora5 (65) han ob&erv&do qua 

Escherichia k..Q!_i resistente a estrept0«1icina ~e translocaliza 

fAcilmente hacia los oanglios mesentéricos de•pués de administrar 
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este antibiótico • un grupo de ratone5 sanos. Jones y 

colabor•dores (81) h..n realizado experi•entos con ;rupoa de ratas 

a las cuales l•s provocan que•aduraa en un 30~ de la superficie 

corporal. E•tos autores informan que el trata•iento 

•tDpicilina por v1a o~al <50 -o por kilo de peso corporal> 

con 

no 

aodifica las tasas· de translocalización bacteriana, pero s1 

di•ainuye •l ti.-po de sobrevida después de las quemaduras de los 

animales, •n relación a los grupos de ratas control que tienen 

lesiones similares y que no reciben antibióticos en forma 

profi lActica.. De acuerdo a estos resultado&• -lm!r autores 

mencionados consideran que, en al modelo eKperiMental utilizado 

por ellos, las tasa!5 de caortalidad son indlfpendientes de la 

extensión de la transloc•lizaci6n. 

Los resultados obtenidos por estos dos grupos de 

investigadores, en ani•ales a los cuales les •dministraron 

estreptomicina y ampicilina, respectivamente, pueden ser útiles en 

el ~omento de analizar la evolución que tuvieron los ratones 

desgastados util1z9dos en el presente trabajo, ya que ellos 

ta.Mbién recibieron esos dos AntibiOtir.os. Es prob•bla que, si 

los ratones desgastados del subgrupo 1-A hubieran recibido 

antibióticos de acción local, como la neomic1na y la polimixina, 

no habr1an presentado unas ci~ras de mortalidad tan elevadas como 

las que se obtuvieron d1Ut{ll.-1S de af"fadir eatreptOfnicina y 

dtrtpicilina al ~qua de la llave. Probablemente la misma mejoria 

&e habria obtenido despu6s de administrar quinolonas. De todos 

•odas, no~otros Justificamos la administración de ampicilina y 

•streptDfllicina en los animales del presente estudio, porque hasta 

ahora no hab1 a una exp 1 icac ion e lar a para los resultados 
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favorables obtenidos por" Ekstedt (19) y Duh1g <35) cuando trataror1 

los animales desgastados con antibióticos da amplio espectro. 

Ahora, nue&tros resultados concuerdan con lo& obtenidos por 

los autores que han estudiado el wfecto desfavorable que tiene la 

administración de antibióticos de ampliO espectro sobre el 

fan!».eno de la translocalizacion bacteriana en personas o ani~ales 

de laboratorio. Asl por ejemplo, Deitch y colaboradores (82> han 

presentado resultados en favor de que el uso de antibióticos de 

acción local, adminhotradoti por v1a oral, reduce 

&ignificativa•ente las tasas de tranalocalizaci6n bacteriana y de 

IDDrtaliCS.d por sepsis, aOn cuando los .;rnimales presenten lesiones 

an el intestino y tengan au~entada ~· permeabilid&d de la IMJCOsa 

después de un choque he1DOrrAoico inducido con endotoxinas. Para 

ello& <B2>, la presencia de bacterias en el intestino es un factor 

mi.u critico que el au•ento de Ja permeabilidad da la mucosa. 

Prababl ... nte, haca ya varia& an'o• cuando •• publicaron los 

primeros informes sobre la atenuación del desga•te mediante 

tr•tamtantos con diferentes antibióticos (5, 19, 21>, todos asto& 

autores s1 logr•ron obtener un. reducción significativa de la 

flora de •nterobacterta• comensales. Sin embargo, actualmante 

algunos de los antibióticos que resultaron efectivos hace varios 

~os ya no tienen la •isaa •ficiencia sobre lo& microoroanis~os 

oram-neoativos, a causa de la in&talación praoreaiv• dlt .. canismos 

de resistencia a o'.Iltiples fArmacos. 

Por otra parte, es importante volver a insi•tir en que la 

desnutrición puede influir sobr• la intensidad del ferómeno de la 

diseminación de lae bacterias desde •l intestino hacia otros 
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te Ji dos. l.os ratones ut i l 1 za dos en nuestro experimento 

pre&entaron una p6rdida de peso notable después de recibir las 

inyeccione9 intraperitoneales de estafilococos. 

Con&iQutentecente, tenian un mayor grado de susceptibilidad y 

pudieron •Mprasar la translocalizaci6n bacteriana tú.s f~cil~ente 

que los rAtof\es control, aunque todos ellos hubieran estado 

so.wetidos a 1• acción de los mismos factores inductores. Los 

ratones deaoastados no solamente tienen aumentada la permeabilidad 

intestinal a causa de la mala nutrición, sino que ade82s presentan 

un deterioro in.unol6gico que les impide efectuar una adecuada 

defensa especifica contra las infecciones. En este sentido se 

pueden ~encionar los trabajos de Specian y colaboradores (83). 

E$tos autores han sé'talado recientemente que la dennutrici6n 

aumenta el riesgo de contraer infectiones intrahospitalaria• por 

Gram-negativos. Los estudios que realizaron con ratona5 

desrutridos que recibian una dieta hipoproteica durante varios 

dJ.aG, revelan que el intestino de las animales presenta una 

atrofia en la región del ileo (83). En el trabajo se cor1enta 

que la desnutrición por si sola no induce una transloc•lizaci6n 

bacteriana. Sin eebaroo, cuando esos miGllOm ratones se 

inyectaron con endotoxinas, entonces 51. fue posible encontrar que 

los Mal alimentado9 eran ~s sugceptibles y pregentaban 

translocalizaciones bacterianas a.is extensas que las de sus 

controles. Parece probable que, en tos ratones desnutridos, ta 

faQocito&is y ta bacteriolisis lisosomal se llevaron a cabo en una 

forma aanos eficiente. Por esta razón, lo• animales desnu~ridos 

tenian un riesgo iaayor de presentar infecciones por bacterias 

Gram-o.gativas. 
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Cuando &e han estudiado lo» efectos de los ac,¡entes 

inductores de la translocalizaci6n b•cteriana, se han obtenido 

otros resultados que confirman la importancia de un buen estado de 

nutrición para limitar la diseminación de los microor;•nismos 

contenidos en el intestino. Oeitch y colabor•dores (84) han 

encontrado que la administración intraperitoneal de zymosan, a una 

dosiG de 0.1 ag por graAO de peso corporal, puede inducir una 

translocalización bacteriana tanto en ratones de¡¡nutridos como en 

sus controles sanos y bien alimentados. Sin e,.bargo, las 

bacterias solamente se diseminan hasta los gangliDfi lin~ticos 

mesentéricos en los ratones bien nutridos, ~ientras que, en el 

grupo de ani•ales de'iinutridos, se puede! observar una 

translocalización de bacterias desdé el intestino hasta ol hlgado, 

el bazo y la sangre peri-férica. La mortalidad de los ratones 

desnutridos también resultó •uy elevada <BO~>, en relación al 

grupo de ani•ales control, de los cuales no falleció ninguno 

despu&s de la administración intraperitoneal del zymosan. 

Los reault•dos obtenidos por Deitch <84> pueden ser tomado& 

colMl evidencias an f&vor de nueatros puntaa de vtst..a. Cree&os 

que el ant .. t desgastado por las inyecciones de estafilococos 

muertos puede tener su inmunidad comprometida por doG factores qua 

acttlan simult.Aneamente .. Uno de ellos serian las inoculaciones 

intraparitonealea da bacterias fftLiertas. El otro, que A nuestro 

juicio no puede ser eliminado, seria el avanzado grado da 

desnutrición que tienen los animales al finalizar la parte 

inductiva del exper·imento. Los resultados obtenidos hasta ~hora 

no permiten separar •l daf'¡o inmunológico c•usado por uno y otro 

factor. 
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Coco los ratones CD! incluidos en los subg,.up•"lS A perdieron 

,A.proxt .. daaente el 20X de su peso corporal, deb!an tener las 

&lteractones; car·acteri •ticas de la desnutrición. Probable.ente 

t .. bi6n t•ni•n aufftentada l• susceptibilidad a la translocalizaciOn 

de •icroor9.anh»ir1Kl!i, t•l ca..o lo ref'.iere Specian <83>. En el 

.ubgrupo 1-B de ratones desoastados que no recibieron 

antibióticos, 8/11 cultivos de oanglio• aesentéricos .fueron 

positivos, mientras que en el subgrupo I-A de ratones desgastados 

que s1 recibieron antibióticos solamente .fueron positivos 1/13 

cultivos de los fliSIKIS ganglios .. Todas las bacterias aisladas 

fueron Gra~-neqattvas. Todos los raton&s •a sacriTicaron 5 di as 

de haber terminado la serie de inyecciones 

intraperitoneales con estaTilococos muertos. De acuerdo a estos 

resultados, los animales desgastados .adiante inyecciones 

1ntraperitoneales de est•Tilococos flM.lertos parecen tener un indice 

de translocalizaciOn relativa..ente bajo y restrinoido a los 

ganglios linfAtico• mesentéricos. En ellos, ninguno de los 

cultivos de tejido hep.\tico y . esplénico r•velaron crecimiento 

bacteriano. Sin •~baroo, es posible que las bacterias 

Gram-rwq•tiva~ .. hayan extendido mucho a\s <p•rt1cular11Mtnte en el 

ca~o de los animales que murieron) y que su presencia en otros 

tejidos o en la sanore soia .. nte hubiera podido decnostrarse si se 

hubiera investigado lllá.s t•Stpranamente. Nosotros sosteneeos este 

punto de vista por·que cuando los ratones se ~acr·iTicaron ya tenlan 

cinco dias de no recibir las inyecciones de estafilococo5 y ya 

cOl'Wilnzaban a presen~ar sintoaias de recuperación. 
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De todos ..ados, conviene tener presente que la cepa CDl, 

sobre la cual se llevo a cabo el presente eatudio,se ha 

considerado relativ•mente resi5tente Al daf'io de la mucosa 

intestinal que •s mediado, •l •EHlOS en p•t·te, por r•dicales 1 ibres 

de oxigeno y xantina-oxidasa generados en el curso de la 

inducción. LCMa resultados que presentan algunos autores <85) 

indican que los r•tones CDl no tienen le5ionea intestinales ni 

desarrollan una tr•~localización bacteriana despu6s de recibir 

las Mismas quemaduras que si promueven la diseminación de 

enterobacterias en otras cepas como Balb/c y C~7/bl. Hasta tn;te 

momento no es posible valorar adecuadamente la posibilidad de que 

eata susceptibilidad genéti~a tenga. relación con la capacidad de 

los animales para sintetizar el péptido criptid1na/defansina que 

se va acumulando despl.Jé.s del perlada ntt0n.atal an las criptAs ct.l 

epitelio intestinal, hasta alcanzar concentracione~ elevadas en 

los animales Jóvenea y •dulto5 <Bb). LA& lesione& intestinales, 

inducidas por las endotox1nas (87> o la caquectina liberada por 

los macrófagos estimulados con endotoxin•& (44) continl:an &iendo 

un macaniaaKJ de &QCap& de considerable importancia que, •n algunoG 

casos, explican rApidamente la diseminación de las enterobacterias 

contenidas en el intestino. Lo ~ismo puede decirse de las 

reacciones enzioética• que e&tAn involucrada• en el inicio de las 

lesiones. En •ste ólti11KJ sentido 50n intere-...ntes la& 

observaciones <87) sobre como, después d• la admini•tración de 

endotoxinas, 6R puede iapedir la ruptur• 

administrando inhibidores o inactivadores de la 

de la 

actividad 

MUCOSa 

de la 

xantina ·oxidase. En cambio, el dal"io de la mucosa no se ha podi~ 

impedir· con los Antagonistas del factor activador de lA~ plaqueta• 
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<PIV=) que seh• consider•do responsable del daKo 1nt~stinal 

inducido por la c•quectina (44). 

EKiste una •bl.Jndante literatura sobre la& alteraciones 

irununológicas de las personas y animales desnutridos (88). 

Desde hace ~os se ha 'l!antenido el concepto de que el mayor n.Jmero 

de infeccione• dal ~•nutrido y sus elevadas tasas da mortalidad, 

son una consecuencia de su incapacidad para controlar la 

invasividad de varios ~icroroanismos (89>. En el caso del 

&indrome desgastante que aparece como una consecuencia de las 

inyecciones intr•peritoneales de esta~ilococos muertos, se ha 

propuesto que, ademls de la desnutrición, probablemente tambi~n 

las alter•cionas del sistema inmunolóoico asociado al tubo 

digestivo pueden contribuir para facilitar la 5alida de 

unterobacterias desd& el intestino y perl'litir su di5etninaci6n 

hacia los gan9líoa •e&entéricos <24). En el presente trabajo 

solamente se rea1iZá la medida de un par~metro de la respuesta 

inmunitaria de los animales de&g~stados. El estudio de la 

s1ntesis de •nticuerpos anti-eritrocitos de c•rnero conFirta:!i las 

observaciones anteriores y •ostró una depresión casi absoluta da 

laa cantidades da células ~armadoras de placas hemoliticas. Es 

indudable que haca Falta •studi•r otros aspectos de la inmunidad, 

p•rticul•rmente aquéllos relacionados con el mantenimiento de una 

barrera para la gran cantidad de microorganismos comensales que 

tienen gu h•bitat en al lumen del intestino. 

objetivo de este trab•jo. 
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Hasta ahora, la discusi6p de los resultados obtenidos &s ha 

enfocado sobre la translocalizaciOn bacteriana. La hipótesis 

que se presento en el protocolo de tesis sostuvo que los animale& 

desoastados deb1 an tener facilita da la di1teminaci6n de 

microorganismos Gram-neoativos desde el intesti110 hacia lo& 

ganglio~ mesentéricos. 

hipótesis del trabajo. 

Los resultados permitieron confirmar la 

Al discutir los factores involucrado& en 

este fen6meno, hasta ahora se han comentado tres variables 

experimentales : los animales desgastados recibieron antibiOticos 

por v1 a oral, estaban desnutridas y, adema.s, ten1 an depriinida su 

capacidad para formar anticuerpo». Sin embargo, existen varios 

factores né.s que seguramente ta~bién intervinieron en la 

translocalización de las enteroba~t~rias. Aunque ninguno de 

ellos se estudió experimentalmente, de todos modos conviene 

mencionarlos brevementm, porque pueden ayudar a defin1: algunas 

perspectivas que podrlan darle continuidad 

investigación. 

la present~ 

En 106 óltimos afias se ha publicado una gran cantidad de 

trabajos que enfati7an la i~portancia de una serie de factores 

tnespeclficos que son indispensables para mantener la integridad 

do la mucosa intestinal. Estos factores impi.den la 

translocalizaci6n bacteriana. Aunque las infecciones por 

Gra~-negativos representan un riesgo que complica la evolución de 

numerosas enfermedades, en los últimos arios se ha incrementado 

considerablemente el interés hacia los eicroon¡anismos 

oportunistas que, concretamente, infectan dos clases de 

pacientes.· Una de cll•s est~ compuesta por los enfermos con el 

sindrome de la inmunodef1cie11Cia adquirida <SIDA>. La otra 
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~l•se lo repr••-.; •. nt.¡n los enfe,.mos inte,.venidos qu1,.úr91camente que 

curBAn un postoper•torio de alto ri•sgo. Lo5 estudios 

realizadas sobre eatos Oltimos han revelado que la 

transJocalización bacteriana pueda 19Ddificarse por el contenido 

de la dieta y tales resultados han conducido a una serie de 

estudios que segu,.amente van a contribu1,. a ,.educi,. el riesgo de 

infecciones en las pe,.sonas que adquieren cierto g,.ado de desgaste 

flsico e inmunológico como una consecuencia del eatrés qui,.úrgico. 

Barber y colaboradores <90> refieren que, después de la 

administración experieental de endotoxinas a un grupo de ratas, 

las lesionea intestinales y la consiguiente translocalizactón de 

anterobacte,.ias se pueden ,.educir significativamente cuando la 

diet~ habitu•l de los animales se suplementa con glutamina al 2Y. y 

fibra. Sin e•bargo, cuando este suplemento se .nade a una dieta 

~intética especial, preparada en el labo,.atorio y sin olutamina ni 

fibra, se puede observar qua, no ob&tante el auplemento diatétiau 

anadido, los animales presentan una sobremultiplJcación de su 

~lora bacteriana intestinal, una.pérdida de la arquitectura de la 

mucosa yeyun.al y una diSfl'•inación de mic,.oorganismos 

Gram-neoativos desde el intestino hacia los ganolios mesentéricos. 

Spaeth y colaboradores <91) han obtenido resultados 

similares anadiendo celulosa • la dieta de varios grupos de ratas 

alimentadas con fórmulas de laboratorio similares a las que se 

ut i 1 i Z'an para mejorar la nutrición durante el postoperator io. 

Ot,.os trabajos experimentales C92J confirman la importancia del 

contenido en fibra y glutamina de la dieta porque 

translocalización de. enterobacterias. 
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interesantes han sido los resultados obtenidos; al a.d11ini&trat· ¡_.. 

glutamina por via parenteral <93). La& misatos beneficios &ehan 

obtenido al af'iadir glut~mina a la dieta 1nger1da por animales (94) 

a los que se han inducido las lesiones intesttnalea y la 

translocalización 

abdominales (95). 

bacteriana por radiaciones 11000 rad) 

En ausencia de resultados sobre el estado de la arqu~tectura 

de la mucosa intestinal en los animales desgastados, se puede 

inferir que probablemente ésta se encuentre alterada. La 

suposición anterior se puede apoyar en el conocimiento de que la 

desnutrición provoca una hipoplasia de la ~ucosa del Jleo (83) y 

en la observación de que los ~nimales desgastados tienen 

evacuaciones d1an·eicas frecuentes ( 19). Por cons1gu1ente, el 

estudio de los ~acani~mos bJoqu.imicos que •antienen ta integtidad 

de la mucosa intestinal y el desoarrollo de e&tratPgias 

terapéuticas que ayuden a preservarla, también representan lineas 

d& investigación que complementan las 

la 

investigaciones 

translocalización inmunológicas y bacteriológic•s sobre 

bactariilina. Desda al a01nento que este feró1t1eno resulta 

aultiT~ctorial, las aspectativas para controlarlo y/o prev~nirlo 

pueden estimular numerosos estudios multidJsciplinarios. En 

este aentido, los r&sultados del presente trabajo pueden sor el 

punta de partida de varias ir:iveatigaciones, sumamente 

i nteresa.ntes, que ayudar! an a conte§tar alguna!i de las preguntas a 

las cuales no &e les pudo dar una respuesta, dados los resultados 

obtenidos en el presente trabajo. 
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CAPITULO !>. RESUMEN 

En el presente trabajo, se estableció una posible relación 

entre el s!ndrome de desgaste provocado a un grupo de ratonesco1 y 

la Translocalización Bacteriana que estos animales puedan 

presentar, asi cOtDo probar un método profil~ctico para la 

disminución de los efectos del s1 ndrome. 

Para tal obJetivo a un grupo de ratones desgastados con 

inyecciones IP de § aureus. muertos, se les practicó cultivo de 

tú gado, bazo y ródulos mesentéricos para provar la 

trnslocalización de enterobacterias. Para demostrar la 

inmunodartciencia provocada por el desgaste se realizó la prueba 

de Cunningham para observar como se encontraba la respuesta de 

anticuerpos del animal en estudi·o. 

Asi mismo se incluyeron dos grupos de controles en los 

cuales uno recibió inyecciones IP da 551 y el otro no recibió 

ningún in!>culo. 

Deapu6s de realizar las diTerentes pruebas, se encontró que 

los animales desgastados con estaTilococos muertos por calor 

presentaron ocho cultivos positivos de bacterias Gram neoativos de 

once qu• se practicaron, asi mismo la evaluación de su respuesta 

de anticuerpos presentó cuentas muy bajas o casi nulas de CFA, 
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qua por el contr~rio en los 9rupos controles fueron muy •lt•~ <460 

CFA/1xto6 linfocitos e&plén1cos>, pre•ent•nda •n estos casos 

cultivos negativos. 

El método proril•ctico que se pr•cticó h.le l• adainistr•c16n 

de •ntíbióticos (aapicilina y •str•ptomicina> • los tres grupos de 

ratones, obser·vando que los antibióticos no disminuyeron et 

s1ndrome del desgaste sino por el contrario au~entaron la t•sa de 

mortalidad de los ani•ales, aunque los cultivos ckt los órgano• de 

este grupo de animales, sOlo presentó un cultivo poaitivo de los 

trece practicados, sin olvidar que éste fue de los •nimales que 

sobrevivieron y que no se les practicó cultivo de órgano&. Con 

tal objetivo quedar1a por estudiar sí la tr•nsloc•lización 

bacteriana es una causa o una consecuencia del 5.lndrcm~ del 

desgaste. 
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CAPllU.O 6. CONCLUSIOIES Y PERSPECTIVAS 

1. Cinco dias desp~s de finalizar la serie de inyecciones 

intraperitoneales con estafilococos lk..lertos, la mayor1a de los 

ratonas desoastados te ni an bacterias 6ram-negativas en sus 

QanQlios linfaticos meaentéricos. Este hallazgo se consideró 

sugestivo de que la translocalización de enterobacterias s1 estuvo 

presente en los animales desgastados. 

2. La admin1strac16n de ampicilina y estreptomicina con el 

agua de beber agravó las principales manifestaciones clinicas del 

desgaste y aumentó ~ignificativamente la taGa de mortalidad de los 

animales inyectados con estafilococos. Esta observación, se 

consideró auge~tiva de que la acltninistrac16n oral de antibióticos 

de amplio espectro que se pueden absorber por el tubo digestivo no 

i~idi6 la &0bremultiplicaci6n y la translocalizaci6n de una flora 

de bacteria9 Gram-negativ&s reAi•tentes. La negatividad de los 

cultivos practicados en lo~ animales sobreviviente& no des~arta la 

posibilidad de que los ratones desgastados que murieron hayan 

tenido enterobacteria& en sus ganglios .nesentéricos y otros 

órganos de la cavidad abdominal. 

3. Los resultados del presente trabajo no per•1ten aclarar 

si la tranalocalización bacteriana fue la causa o la consecuencia 

del desQaste fl.sico e inMuno16;ico de loa ani~ales estudiados. 

Queda por estudiar el ~stado de la aucosa intestinal del ani•al 
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desgastado p•r• conocer si existen o no las lesionea nacrót1caa 

que pf"oduce la c•quecttna y que podri an facilit•r la 

transloc•lizactón da enterob•cteri•s. 

4. Los resultados obtenido• r9J)reaent•n un.s-evtc»nci& mis en 

Favor de nuestra hip6tesia que s~•la a los •stafilococos 

inyectad<•~ y a las endotox1nas de l•s bacterias translocal izadas. 

co~o los principales estt.nulantes de la producción de caquectina 

por los macrófagos del animal desgastado. Se ttantienn la 

proposición de que esta citocina la responsable d& las 

principales maniFestaciones del de5gaste H sico e ínMUnológico. 

Hace Falta ahora (1) demostrar si la adición iQ ~ de 

estafilococos •uertoa a un cultivo de macróTaoos peritoneales, 

puede o no estimular la si ntesis de. caquect1na, <2> c:uantíFicar la 

producción de este mediador, <3> calcular si las c~ntidad~s 

liberadas al medio pueden o no corresponder a las que reproducen, 

in Y..1.Yg, el cuadro clinico e inmunológico del desgaste y (4) 

encontrar los procedimientos iú.s adecuados para atenuar la 

translocalizactón de enterobacterias y la &uerte de los animales. 
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