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INTRDDLJCCIDN 



En los organismos vertebrados, la adecuada absorción 

de los lipopolisac:áridos <LPS> de las enterobacterias o d• 

sus r9si duos metabólicos y 1 a capacidad que ti en en estas 

sustancias para estimular el sistema inmunológico, son dos 

eventos que contribuyen a mantener la salud del cuerpo y 

que además aseguran la continuidad del ccmensalismo (1). La 

respuesta del tejido linfoide resulta importante par& 

neutralizar los efectos tó~:ic:os que tienen algunos 

productos de las bacterias Gram negativas. Por otra parte, 

los LPS actúan como un mecanismo estimulante de las células 

inmunocompetentes que así mantienen una modulacióñ continua 

de sus funciones (2), 

Las interacciones entre las endotoxinas y el sistema 

inmunológico se llevan a cabo normalmente dentro de un 

estrecho margen de seguridad. Una disminución en lil 

inmunocompetencia facilita las infecciones por bacterias 

Gram negativas oportunistas <3> y la estimulación 

endotóxica exagerada puede provocar la atrofia del tejido 

linfoide (4). Este delicado equilibrio se apoya en la 

e>:istencia de eficientes mecanismos destoxificantes de los 

LPS, además de una compleja red de mediadores liberados por 
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los- 1 infoci tos - y ·macrófagos después de recibir el estímulo 

de la endctoMina <5,6,7,B,9). 

Diferentes circunstancias pueden alterar las 

interacciones endotoxina-sistema inmunitario que influyen 

tanto en la inmunocompetencia del animal vertebrado, como 

en la expresión del potencial patogénico de las bacterias 

Gram negativas comensales. Asi por ejemplo, en las Ultimas 

décadas, ha ocurrido un aumento significativo de las 

infecciones "endógenas" por microorganismos oportunistas en 

personas inmunodeficientes o debilitadas por infecciones 

crónicas C10>. También ha sido demostrado que en algunas 

situaciones clínicas puede ocurrir una diseminación o 

transl oc: al i::.ac:i ón de las entercbacteri as, desde el tubo 

digestivo hacia los ganglios mesentáricos y otros tejidos 

de la cavidad abdominal. 

L~ translocalizaciOn de bacterias puede complicar la 

convalescencia despu~s de intervenciones quirOrgicas, el 

desarrollo del cáncer <11, 12l, el tratamíento con 

medicamentos inmunosupresores <3,10>, diversos grades d• 

desnutrición <10>, el envejecimiento (10> y numerosos 

cuadros clinicos mas que tienen como común denominador el 
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compromiso parcial y/o transitorio de la competencia 

inmunológica. Por otra parte~ también se ha observada, que 

el uso y el abuso de los antibióticos a~ministrados poi· vía 

oral, no sólo reducen la flora normal bacteriana, sino que 

ademtts, deprimen la producción de anticuerpos especificas 

provenientes de 1 .. !Amina propia., disminuyen la 

concentración sérica de inmurioglobulinas )' abaten la 

actividad de la médula ósea <J::L í-'or otra parte, la 

ausencia de la flot"a bactoriana que habitualmente coloni:::a 

el intestino provoca un3. marcada. inmadurez del tejido 

linfoide asociado, como lo demuL?stran las obser·vacioncs 

hi5tológic:as de tos animali::S libres de gérmenes. <14>. 

Finalmente, como una prueba más de la relación entre los 

microorganismos comensales l• patología de las 

inmunodeficiencias, se ha r-epot·tado que algunas de las 

principales manit:es:taciones clínicas provocadas 

experimentalmente cuando se lesionan o se e.~tirpan los 

órganos l infoidns prim3rios, pt.1eden ser abrogadas si se 

administran antibióticos, que impid~n la diseminación de 

las enterobacterias inte~tin3les (15,16). 

Todas 1 as evi denci dS mf':!nci onadas anteriormente han 

sido consideradas como indicadoras de la importancia que 
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tienen las int.eracciones entre las bacterias y el sistema 

inmunitario, tanto en el mantenimiento de la salud del 

organismo, como en 1 a patogeni ci dad oportunista de di versos 

microorganismos que pueden complicar algunas enfermedades 

primarias comunes. El número de niños que actualmente 

tienen una desnutrición grave, el número de personas que 

Alcan::an una edad avan::ada y el nL1mero de pacientes que 

reciben antibióticos por vía oral o medicamentos 

inmunosupresores por vía sistémi~a, puede tomarse como una 

medida de la frecuencia con la cual se pueden presentar las 

al teraci enes en la r-e) aci 6n entre 1 as bacterias comensal es 

y el sistema inmunológico <10>. Por esta razón, en los 

últimos años ha ocurrido un aumento considerable en las 

investigaciones sobre este tema <2~5,12~15). 

Dado que los productos bacterianos pueden tener tanto 

efectos tóxicos como benéficos. e~:iste por consiguiente una 

dualidad de intereses. Por una parte, se ha tratado de 

purificar 1 os productos bacterianos que tienen uno 

actividad de adyuvantes o es ti mul antes de 1 a competencia 

inmunológica, para utili;:arlos en el tratamiento de 

enfermos con cáncer o de personas inmunocomprometidas por 

diferentes causas (17), y por la otra, se ha estudiado la 
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forma de :indL!Cir la profila}:is o combatir la toxicidad del 

mate~i al anti·g~ni~o que con ti en en 1 as bacterias comensales 

que· 'pueden actuar como patógenos oportunistas en las 

perso~as_ inmunosuprimidas (18,19,20,21). 

El área que cubren los intereses de 1 os diferentes 

grupos de investigadores resulta sumamente extensa. De las 

bacterias, por ejemplo, se han obtenido numerosas 

sustancias y en los laboratorios se han sintetizado 

di versos anál egos de 1 as mismas, que se han probado y se 

continúan ensayando con propósitos terapéuticos 

(17,18,21.22). Pero además, otras investigaciones han 

desarrollado modelos experimentales, en animales d• 

1 aboratori o, que no solo han permitido conocer los 

mecanismos por los cuales los productos bacterianos 

deprimen o estimulan la competencia inmunológica, sino que 

también han servido para probar la efectividad de numerosas 

sur:.tancias propuestas par·a n1ejorar la función inmunitaria 

en el curso de varias enfermedades primarias <B, 17.21>. 

Algunos de esos productos bacterianos son los restos 

celulares del ~ ~' que han servido para inducir 

inmunodeficiencias secundarias en animales r~cién nacidos. 
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En estos casos, los modelos e~:perimentales proporcionaron 

resultados que revelan la importancia de algunos episodios 

infecciosos como responsables de inmunodeficiencias 

adquiridas en las cuales se encontró un perfil heterogéneo 

de alteraciones inmunológicas (23,24). Otro producto 

bacteriano, relativamente poco estudiado (25,26,27>, es un 

hapteno locali::.ado en la pared celular de casi todas las 

bacterias Gram negativas, conocido como antígeno común de 

las enterobacterias o ECA C28,:29), por lo que se decidió 

investigar si el ECA provocaba las alteraciones 

inmunológicas clésicas del síndrome del desgaste. 
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1 • 1 • EL S INORDME DEL DESGASTF.: F 15 l CO O RutJT D l SCASE 

Una o~ las demostraciones del poder de la respuesta 

inmunol6gic:a 1 t?s la reacción de las cól1.1los de tejido 

linfoide competente contra los tejidos del receptor del 

transplantE!. Las c~lulas inmunoc:ompetentes transferidas a 

receptores semialoqénicos o ~log~nicos, que por alguna 

ra::On son incapaces de r-et:ha::ar las células transplanladas, 

producen graves daños en el gpar~to linfoide del animal 

receptor, los cual es pt..1eder1 ! legar a una completa 

destruc:.ci ón del ~i stoma i nm\.mi tari o del a.ni mal 

transplantado y llt:?vat·lc a la mue.-te (3C1>. 

Entre las formas más conocidas de las reacciones 

injerto contra hospedero se r.mcuet1tran los siguientes 

modelos experimentales: 

1 l El síndrome del c!esg.;1sle .• es aquel en el c.ual un 

animal inmunológic::!mente inmaduro recibe un transplante 

intraperi tonf;!at de c.élt..11~s 1 i.n-foides competentes de un 

adulto histcincompatible~ 

21 Le enfr.rífied.ad ~cct..1r1dari~~ que se origina en 

animales previamente irr3diados pero que han sido 
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reconsti t.ui dos Con células· ·.germinales hematopoyéti cas de 

donadores a1ogénit7DS O. r-eno(Jén.i c:os, 

3> L:a (nt.ox·.~~~ci'ón parabiótica, producida al cru:ar 

sangre -Perif ér-1C'a .- en·~repetidas ocasi enes entre individuos 

i nmunol 6gi'cam"ente competentes pero antigénicamente 

di~-iint"os·· y, 

-4f: ·--:-ca.~é~fermedad del hibrido F1, inducida por la 

inYec~i6n'de Células linfoides parentales en un animal 

e', qu~ ha sido originado de dos cepas que difieren 

e·n--et_ 
0
locUS del complejo principal de histocompatibilidad 

:. ·.-
<MHCl '<311'; 

En 1957 ~ Billingham y Brent (32) inyectaron 

intraperitonealmente células linfohematopoyética§ 

al ogéni cas a ratones y observaron que ésto5 presentaban 

después de 20 a :;o di ast retardo en el crecimiento, asi 

c:omo diarrea y diversos grados de hipoplasia del sistema 

linfoide; ademé.s de lesiones en la piel y necrosis focal 

del tejido hepé.tico <32>, a este síndrome se le denomino 

por sus manifestaciones el i ni c:as si ndrome del desgaste o 

Runt disease. Para que se presente este c.uadr-o es necesario 

que: 
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\) El injerto contenga c6lulas inmunológicamente 

competentc:>s. 

2) El animal receptor;, _del,, transpl ante debe poseer 

de:hiStcicompatibilÍdad que no tiene importantes antíqenos 

el in jerlo. 

3) El hospccJet~c:i d_ebe !.et~ )_ncapa: de establ ec:er una 

reacción inmunológic~ efectiva contra el injerto, por lo 

menos el tiempo suficicnl.e para ,que éste manifieste sus 

capacidades inmunológicas (7.2>. 

En 1962, Gol-1ans e:;:,) =.ugirió que los linfocitos 

pequeños eran los responsables de la enfermedad injerto 

contra hospedero y Med3Vlar ( 1963>, subsec:uentemente 1 o 

postuló asi C:J2). Pronto se dcscvbri6 una je1~arquia en la 

potencia de 1~ enfer·mcddd e.en t·especto a la fuente y 

contenido de linfocitos T; Las células más efectivas eran 

los linfocitos de sangre perifér·ic~. los linfocitos del 

conducto torácico, las célLtlas de nódulo linfoide y, en 

menor grado. las células de ba::o, mientras que los 

timoci tos y las células de la médula ósea eran 

relativamente no reacti~os 
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En ratones n:E!onatos, el desarrollo del sindr-ome del 

_desgaste .S~·'púdo impedir 5i los animales se inyectaban I.P. 

o I.V., con células linfoides de donadores adultos 

si ngérlfc~S sen si bi 1 izados contra los anti genos de las 

c·elulas .injert.3das, debido a que habilitaban al hospedador 

con' una respuesta inmunitaria competente. Los sueros 

homólogos antilinfocíticos~ eran más efectivos para 

proteger a los anima.les y podían revet·tir totalmente el 

curso de la emfermedad ya iniciada, por lo cual se propuso 

que el resultado fatal del síndrome del desgaste no estaba 

causado por lesiones irreversibles producidas en la primera 

fase (33). 

Por otro lado, se ha demostrado que la mortalidad 

debida a la administración de células linfoides, se reduce 

por· la e::tirpación del bazo del hospedero, ya que la 

mayoría de las células injertadas se establecen en este 

órgano ("!3>. Además, varios fármacos inmunosupresores 

<v.g. Ametoptarina..> son efec:ti vos para prevenir el 

desarr-cllo del sindroma del desgaste, lo mismo que el 

pretratami en to de los donadores c:cn agentes 

i nmunostJpresores. El suero anti 1 in.f=oci tí e.o es altamente 

e-fecti vo a éste respecto c3.::;:>. 
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El síndrome del desgaste, se ha utili:ado como un 

ensayo de laboratorio para estudiar las diferencias entr-e 

dos poblaciones de células linfoides e:;~>, también e.orno una 

prueba que permite medir la competencia de los linfocitos T 

.de animales donadores :on1L•tidos a diferentes condiciones 

e~perimentales <~4>. 

EHi<:>ten otros medios que p1..1eden inducir un síndrome 

desgastante, de manifesl~ciones clínicas similares al 

cuadro clásico, que se e.onece como síndrome similar al 

desgaste (Runt disease-1 ike). Algunos m~todos que lo 

originan son: 

a> Mediante la inyección de acetato de cortisol, 

testosterona o estrógenos. 

b) Practicando una timei:.tomia neonatal. 

e> Provocando una infección neonatal con ciertos 

virus. como el del polioma y el de la 

linfoc:oriomeningitis <LCt1l. 

d) Por la Bdministrao::i6n da s.uero .antilinfoc:itico 

heter 61 oq1.:i. 

e) MediBnte la inyer:cifJn intraperitoneal de 

suspen~iones de -~phyloc:occus o Streptococcus del 
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grupo A muertos (23, 33, 35). 

En cual quiera de los c:asos anteriormente mencionados 

para la inducción del síndrome semejante al desgaste, se 

han podido mitigar los síntomas, o no presentarse, cuando 

se reali=a en ratones libres de gérmenes o cuando se les 

administra antibiótico (15,~6,36). 

Por el contrario, el síndrome clásico del desgaste si 

se presenta en ratones libres de gérmenes <16>. 

El síndrome similar al desgaste puede ser producido en 

las cepas de ratones CF-1 e ICR por bacterias Gram 

positivas <~ ~' Streptococcus sp, 

subtilis), Gram negativas (~ ~>, Micobacterias <tL... 

tuberculosis), el sistema ~ ~-anti~~' 

e>:tractos de la pared celular de ~ ~' una fracción de 

pared celular separada con sulfato de amonio de ~ aureu• y 

los polisacáridos de Streptococcus de los grupos A, B, E y 

F. 

Después de la administración de los productos 

bacterianos, se observa una atrofia de timo y bazo; ademas, 
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se ha encontrado una disminución en el nómero de linfocitos 

y un aumento de los polimorfonuc.leares <PMN>, pero no hay 

varicaci ón en los monocitos. Cabe mencionar que ocurre un 

aumento en los niveles de lgM que es algo caracteristico 

del síndrome del desgaste (31). 

La respuesta humoral contra los eritrocitos de carnero 

<GRC> está n1uy deprimida sin embargo la respuesta 

celularJ medida por él tiempo que tarda el rechazo de 

injerto de piel, no esta alterada (23>. 

Eksted y col. <23) no encontr-aron diferencia• entre la 

producción del síndrome semejante al desgaste en grupos dR 

animales que habían sido tratados con tetracic.lina y los 

que no lo fueron, mientras que en otros trabajos (::;61 el 

uso de antibióticos. disminuye la gravedad de los síntomas 

del cuadro. 

La edad de los ratones en el momento de la primer& 

inoc.ulací6n de los productos bacterianos, es d• gr•n 

importancia para la inducción del s:í.ndrome semejante •l 

desgaste. La mayoría de los animales inyectados dentro de 

las primeras dos horas despué-s del nacimiento (no sobrepasa 
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el SOY.>, presentan todos los sinlomas de la enfermedad 

experimental <sin discri~inaci6n· de sexos>, pero la 

incidencia de las mahifestaci-cnes decrece cuando la primera 

inyección se apric·a ;de'spu·é~-- de-:vari'as horas de nacidos 

t:24). 

Es -posible é¡ue -_-los- bintoma:. que se pre!:ientan en los 

animales debpu~a de inyectarle~ lbs bacterias muertas o los 

productos bacterianost tengan el mismo origen de aquellos 

que s& obtienen en el sind,·omc del desgaste por la reacción 

injerto contra hospedero o por practicarles una timectomia, 

ya que se ha observado qL1e en la~ infecciones endógenas o 

en la liberación de endoto~:inas hacia los tejidos del 

Animal se puede producir un resultado similar (23). 

La endotox i na o lipopolisacárido CLPSl de las 

bacterias Gram negativas, también induce el síndrome del 

desgaste en ratones reci~n nacidos C16). Se ha propuesto, 

que los microorganismos comensales actúan sinérgicamente 

para reafirmar los efectos patológicos de la endotoxina • 

Cuando ésta se ~dmin1str-a, se observa un sobrecrecimiento 

de la flot·a inlesti.nal debido, posiblemente, a un efecto 
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i nmunosupresor de 1 a endotoHi na a' ni ve1-- de,-produi:.c.i On d~ 

IgA de secreci 6n en el intestino ( 16>. 

E>~ i st.an muchas si mi 1 i tudes hi stol ógi cas en animales 

con el si ndrome desgast.a11te produc:i do por bac:teri as y 1 os 

que cursan por una reacción inj~rto contra hospedero. La 

•usencia de un resultado fatal en ratones libres de 

gfrmenes sometidos a una reacc:.ión injerto contra hospedero 

o que se les ha prac:tit:ado una timectomia, refuer::a la 

tinportancia de 1.o\ endoto>:emia en estos síndromes. Según 

algunos autores, los LPS put?den influenciar_ la evolución de 

l• senescencia del $iStema inmunitario y aumentar la 

5usceptibilidad a enferme:-detdes y t:.!ncer. (15) 

. l. 2. EFECTO DE LOS PRODUCTO;; BACTEr<l ANOS SOBRE EL S l ST§:MB 
INMUNITARIO: 

L• membrana e):tcrna de les becterias Gr-am negativas~ 

es una bicapa lipídica asimétrica que contiene a los LPS, 

fos.fol:ipidos y prote:inas (37,18>. Esta membr·ana tiene un 

papel importante en la resistencia de las bacterias cuando 

intPraccionan con los faclores defensivos del hospedador y 

con los antibióticos (~9). El LPS está ligado a la parte 



superior de la membrana externa bacteriana .. Consiste de una 

regi6n hidrof6bic:a conocida e.orno lipido A, enlazada al 

oligosac~rido central Ccore> y a la cadena O especifica 

<40,41) !Figura !l. 

E·\ lípido A purificado reproduce los síntomas del 

choque séptico causado por bacterias Gram negativas en 

humanos, por lo tanto , es el responsable de la toxicidad 

de los LPS · <22). Estos últimos interactúan con los 

componr.mtes celulares y humorales del sistema inmunitario e 

inducen la producción y secreción de las citocinas que son 

los verd.;tderos responsables de las manifestaciones tóxicas 

de las endotoxinas (5,9,42). 

Las endotoxinas bacterianas <LPSl tienen efectos 

biológicos tanto bene~icos como tóxicos en los animales 

susceptibles, ya qL1e se ha demostrado que son potentes 

inmunógenos T independientes (9,40>, estimuladores de 

ciertas subpoplai:iones de células T <43); son potentes 

activadores pclic:lonales de los linfocitos B <18,.22) y 

pueden ectuat· como inmunomoduladores de la respuesta 

inmunológica hacia otros anti.genes (9); estimulan la 

hematopoyesis y la adherencia de PMN <19,44>, por lo tanto, 
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FIGURA 1 · "JCRO!STRUCT\lftA DE LA PAR!.'D Y KDfi!RANA CELULAR Dt 
LAS ElfTEROBACTERIAS. SI MUESTRA AL ICA DI SU romll 
JNHUNOGEHICA. 

1) CADENAS O ESPECIFICAS 2) LlPOPOLtSACARJDO (LPS) 

3) LIPJDO A t.) ECA EH SU FORl".A 
JNHUNOGDllCA. 

SJ FOSFOLIPIDOS 6) LIPOPROT!IHAS 

7) PROTEUfAS DE ftEHBRAHA 8) POLJSACARIDO 
EXTERNA CAPSULAR 

9) PEPTIDOGLICAHO 10) PROTElffAS DE HEHDRA!IA 
PLASKATICA 
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aument.an i n~Speci f icamente la i-esi Stenc:.i a _ a infecci enes J 
·- - ' . - . 

estimulan la actividad anti.túmoral de los fagocitos CB,9> 

asi como 1 a e>1presi 6n de 1 os pt·oductos del MHC sobr-e 1 a 

membrana.de las células C5,9). 

Las en doto:~ i nas !'-en i nmi.m ógenos inductores de 1 a 

_sintesis do lgM, con fllic'tuacicnu:l cíclicas debidas a los 

mecanismo~ de mediados por los 

anticuel'"pos {41>. Son met.;1.boli=ados lent=imente y permanecen 

en los tnjido~ y en 1 ot> 1nr.tcr6fagos conservando sus 

propiedades inmunogénic.=ts <451. 

Los e.rectos nocivos m~s e.once.idos de las endotoHinas 

son el dañ"o cel ul a,.. dir-ecto al endotelio, fiebre, 

activación de la ca~cada de la coagulación, activación del 

sistema del complemento, hipotensión, hipoglicemia, 

granuloci topeni a. t~ombocitopeni.a, espasmo arterial, 

ano>:i a, acidosis láctica, edema, degranul aci On de células 

cebadas. acti vaci On de la vi.a mono.fosfato, 

inhibición de la quimiota}:is~ generación y liberación de 

radicales del i. f>n supet· 6:: i d:.i, libet·aci.ón de enzimas 

hidroliticas, acti /.:.lC.if.in do la cascada del ácido 

ara.qui dbni ce con p1·oduc:ci ón de prostagl andinas, trombo): anos 



y leucotrienos; coagulación intravascular diseminada, 

agregación de plaquetas, contracción de musculo liso, 

necrosis de piel, sangrado intestinal, choque y muerta 

<S,6,7,e,q,19,41,46,47>. 

Se ha demostrado que la mayoría de lo& efecto& 

anteriores no son producidos directamente por los LPS, sino 

más bien se deben a la liberación de citocinas por los 

macrófagos <5,9). 

También se ha visto que algunos component•s de las 

bacterias Gram positivas tienen efectos similare• sobre •1 

sistema inmunitario. 

El peptidoglicano o mureina es un componente común de 

todas las paredes celulares en las eubactarias, 

principalmente las Gram positivas, que interactúa ccn el 

sistema del complemento activándolo e induciendo al~unos 

síntomas de la enfermedad bacteriana 

acti vador policlonal de linfocitos T 

(48,49). 

y B <50> 

Es 

y 

un 

un 

i nmunógeno potente. Sus subuni dad es (mur ami l di pépti do 1 

pentapéptidos, pentaglicinas) son pirogénicas, producen 

lesiones inflamatorias en la piel, son inhibidoraii de 
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liberación de cininas y de la quimiotaxis de PMNI ti•n•n 

actividad de inmunoestimulantes, activan macrófagoa y 

aumentan la resistencia inespecifica,. infeccione• C48). 

La bacteria Gram positiva Staphylpcp;cMI ~ 

pre.senta, ademas del peptidoglicano, otras au~tancias con 

propiedades biológicass los Acidos teicoicos, la proteina 

A, enzimas extracelulares y tox~nas. 

Los ácidos teicoicos son moderado& act i vadorea 

policlonales de linfocitos T y B Además aumentan la 

quimiotaxis de PMN mediada por complemento (50). 

La proteina A es un mit6geno no especifico de 

linfocitos T y B (51>, que puede activar el sistema del 

complemento y aumentar la quimiotaxis de PMN (49>, aunque 

interfiere junto con la cápsula da polisac•rido~, con l• 

fagocitosis y opsonizaci6n <48>. 

Existen otro• inmunoestimulantes especiTicos de oriQen 

bacteriano como el PPD, lipoproteina da bacterias Gr•• 

negativas, proteína asociada al lipido A, mit6geno de la 

pared celular de Listeria, mitógeno de ~y otro• 

(48). 
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1. 2. 1 ANTI GENO COMUN DE L.AS ENTEROBACTERIAS <ECAl 

El antígeno común de las enterobacterias <ECAl, es uno 

más de los componentes de la pared celular de las bacteri•• 

Gram negativas (29>. Es un glicolipido producido por todos 

los miembt"os de la familia Entet"obacteriaceae. Se tratad• 

una molécula anfipática cargada negativamente con unA 

cadena hidrofilica de aminoazúc:ares y una porción 

hidrofóbica compuesta por el ácido L-glic:erofosfatídico 

CS2,53>. La porción carbohidrato es un heteropolisac:árido 

lineal, compuesto de N-acetil-0 glucosamina CGlcNAcl, acido 

N-aceti 1 0-manosaminurónico <ManNAc:UA> y 4-acetamido-4,6-

didesoxi O-galactosa CFuc4MAcl C54,55l <Figura 2>. 

Estos a~úc:ares están unidos para formar unidades 

trisacáridas repetidas, teniendo la siguiente estructura• 

--3> D-Fuc4NAc- < 1-4 > -!1-D-f1anNAcUA- C 1-4 >-a-D-Gl cNAc- ( 1-•. 

La estructura anterior es la responsable d• l• 

especificidad serológica del ECA, mientras que la porción 

lipídica une al ECA a los LPS de la membrana externa C56>. 
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El ECA está presente en dos formas: la hapténica y la 

inmunogénica. La forma inmunogénica se une covalentemente il 

la regían central del LPS <core) de scHo algunas mutantes 

rugosas, que poseen un core R1 6 R4 completo pero que 

carecen de la cadena O especifica. La fDt"ma hapténica o 

libre no se une covalentemente al LPS, se encuentra 

presente en cepas rugosas y lisas incluyendo aquellas que 

poseen la forma inmunogénica. Todas las enterob•cterias 

~inteti::an la fot·rna haptt-nica del ECA. que consiste de la 

cadena del heteropolisacárido unido por un enlace 

fosfodiéster al residuo L-gliccrofosfatidil de la porción 

lipidic:a (54). 

El ECA es termoest.:tble. varia su grado de 

polimerización desde un peso molecular d~ 10,000 hasta 

~5,000 D, así como tambión la formación de agregados 

(inmun.ogenicidad), y su solubi 1 idad en agua (56). Es capaz 

de adherirse a. membrana5 celulat·es y a macromol écul as, 

para formar co-micelas con sustancias anfofilicas o 

lipofilicas. a:.í e.amo a residuos celulares. Esta facultad 

se inhibe por su intcracci6n con polimit:ina B, suero normal 

de conejo\ Lrs. lipido A, cardiolipina, pr·olei11a ~-1 
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l ipoides y sur·f ac:tantes. Su capacidad de sen si bi 1 i::ar 

eritrocitos se inhibe pot· hidrólisis alcalina: o· tratamiento 

con fosfolipasa A (28). 

Estas propiedades del ECA se han aprovechado para 

ligarle a c:~lulas u otros soportes y asi inducir una buena 

respuesta humoral <28). 

Debido a que el ECA no se encuentra totalmente 

expuesto en la superficie bac:teri ana (26,27)' los 

anticuerpos de clase lgM que se producen contra óste, no 

son capaces de aqlutina'., a las bacterias que los contienen. 

Se han observado algunos efectos bi61ógic:os del ECA en 

animales y . en el hombre. Produce fiebre en conejos a u11a 

conc:entraci ón entre 250 y 500 µg, pet·o no tiene 

toxicidad aun a dosis de 1,000 µg Se cree que la 

pirogenicidad se debe al LPS contaminante en la muestra 

128), 
'· 

Algunos autores har1 informado que se puede inducir una 

tolerancia inmunológica hacia el ECA cuando se inyectan 

dosis de 1 a 10 µg (25) e Tambi ér1 &O crt::c que puedct s~r· un 
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factor de v,irulencia por-que 1as cepas patógenas contienen 

ma'(ot· c:.:i.nli dad del .. ~ap~e~o que ·1 aw no-patógenas <:?9>. Pero 

"" sentido encontrado resultados 

contradictorfos, "yS' q~ic\~~:~~s ··investigaCores han informado 

lo contrario· (~·~./>{ -

~~t: o~~:-~·".· '.,'¿~_~:t·;··;; ·~·i·~·~~~~ ml.tustrLl actividad de activador 

Poli Cl~~~{f: :~·e:if.~>{l;Xf,~.~~~\~s~-- B ó de células de bazo 

<zs; 26·: 27_~--29_>-·<:/~ ·~~:~T~(J,;r:~i;~,.ü~ c:omo 

reacciones de:: <_:.:~6·(~~~-S~V~~-lbi_l 1daa 
m-tPeri.fnerit-¿,l.'me:(.)le. en c~~ayos C57). 

inmunoestimulante de 

tardia provoc:ada!i 

En anir.iales y humAno:;, los titules normales de 

antic.ue-rpos anti-ECA son muy bajos, 5in embargo, chitos se 

elevan considerablemente, junto con los especi.fico5 

antiserotipo o. en las Shi qr~l l osi s, peritonitis 

infecciones crónicas del tracto urinario causadas por 

bacter"i e.s fkam negativas f2EJ>. 

No se han obtenido resultados satisfactorios cuando el 

ECA se ha uti \ i= ado como v.::c.una para pt·ovocar 1 a protección 

contra el reto con bacte~ias patógenas. Tampoco se ha 

obtenido una protección completa con suero anti-ECA (28>. 
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Se han encentrado similitudes antigénicas entre el ECA 

y los componentes de varios tejidos del hospadero 1 como al 

hígado, el colon, el ba:o y el riñón. Se ha propuesto que 

esta es la causa de la baja respuesta inmunol6Qica hacia el 

ECA. Estas reacciones cru=adas pueden jugar un papel 

importante en la etiología de algunas enfermedades, tales 

como las reacciones autoinmunes en la colitis ulcerosa 

<28). 

Existen 3 loci en donde se encuentra codificadA la 

información genética necef:laria para la s:intesis de las 

en:imas que participan en la bios:intesis del ECA, dos de 

ellos, el i::..f..g y r..f.i locali:adcs en Salmonella al minuto 83 

y en Escherichia al minuto 85 de sus respectivo• cromosoma• 

El tercero es el .c:..fR que se encuentra sólo en alguno• 

serotipos de Salmonella • En algunas bacterias ••requieren 

los genes r:.f.g para la síntesis de las enzimas que lig~n loa 

a::úc:ares del ECA y del pol isac.ár-ido O (59). 

Otros ant:Lgenos "comunesº de las bac:teria.!a Gra• 

negativas son el glic:olipido Re de mutantes ru9osa~, al 
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lip.ido A , algunas proteínas y lipoproteinas de membrana 

e>:t:.crna, el anti geno C, etc. (28). 

La presencia constante del ECA, en la pared celular de 

todas las bacleri.a.s Gr·.:tm negativas ha estimulado el 

d1?sarrol lo de m6todos p3.ra el di agnóstico oportuno de 

enf ermedadec;;, infecciosas caLl!:.adas pot· estos 

microorganismos. Además, ~~ ha intentado inducir una buena 

profila>:is contra ellas mediante el uso del ECA como 

va~1.ma, pero los resultados no han sido satisfactorios 

C':m,::9>. 

1.:;: TRANSLOCALIZACIOtl 

La translocali::~ción es el paso de bacterias viables, 

generalmente Gl"'am neqativos, desde el tracto inteStinal 

hacia los gánglios mesentéricos y otros· órganos de la 

cavidad abdominal <3, ló). La translocali~ación puede 

deberse a una disfunción del tejido linfoide asociado al 

tubo digestivo <10~59). 
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Probablemente, un grado moderado de translocalización 

es un proceso normal y esencial de regulación de la 

inmunidad, tanto local como sistémica, debido a que las 

células presentadoras de anti.geno y las c61ulas 

inmunitarias presentes en el tejido linfoide asociado al 

intestino (ganglios principalmente>, una vez activadas, 

migran al conducto torácico, participan en la inmunidad 

sistémica, y regresan hacia la mucosa intestinal (60). 

La translocalización es un evento rápido, que se v• 

aumentado por factores que deterioran las defensas 

especificas é inespecificas del hospedero. 

Se ha propuesto, que los fagocitos in~ier•n a la• 

bacterias y las transportan fuara del intestino, sin llevar 

a cabo eficienten.ente la destrucción intracelular; de •st• 
modo, se liberan las bacterias viables en diversos sitio• 

extraintestinales (10>. 

Existen varios factores más que facilitan les 

fenómenos de la translocali=ación bacteriana como son• 
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La admi mi straci ón de antibióticos ya que éstos 

eliminan ciertos q~upos de bacterias sin afectar a ~tres 

(10j61). Ademásl los antibióticos rnodi~ican la composición 

de la pelicula muco'5a, la histología de el epitelio 

intestinal~ la concentración de los metabolitos de ácidos 

grasos y sales biliares, ~si como el pH (10). 

La disemina.ción de las ent~robacter-ias, tambié-n puede 

estar facilitada en los .animales neonatos. Esto puede 

deberse al desün·ollo insufic.ier.tf..• de la barrera intestinal 

o n l.a inmadL1~e:: del teJido linfoide asociado al tubo 

dit;11?'<:.t.ivo • Cri los hum~nos. le meningitis neonatal por 

E:st:l't'Pr:ichi..sl ~-QJJ.., puede t"'al ~ciCD3.f'Se, con los me:?c:anismos 

que pa1·ticipan ~n la tra:-islo::üli::.ación cbserv<)da en 

ratones recitm n~.cidos <lOl. 

En animales s..oinet idos a l.crt ayuno o desnutridos 

experimentalmente, la tra.nslocali~ación también se asocia a 

cambios histol6gico5 dol intestino delgedo. 

Otros factore'S qt..1e prcmuaven la transl ocal i zaci 6n son 

las quemadut·as. tre.1.tmas, deshidratación, inflamCtci6n 

intestinal. estado diabótico 1 choque hemorrágico (10l. 
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Aparentemente. el sobrecrecimiento de la flora 

intestinal, es el: ~'rinéiPal promotor d• 

translocalÍ:aciÓn .'< 10) Pero no todos están de acuerdo con 

esto (62) •· 

También las disfunciones inmunológicas son factores 

que contribuyen a la translocali:ación <12>. El fen6meno se 

ha estudiado en ratones inmunosuprimidos por diferentes 

causas <'3, 10). Las deficiencias inmunitarias asociadas con 

el crecimiento progresivo de un tumor, también aumentan o 

facilitan el grado de translocali=ación ( 11). 

En el síndrome semejante al desgaste la 

translocali~aci6n puede ser un factor determinante qu• 

aumente la gravedad de la enfermedad, tanto por la invasión 

bacteriana de los tejidos normalmente est•riles, como por 

la liberación de sus componentes e interacci6n con las 

células inmunitarias ya de por si deterioradas (63). 



1. 4 REACl'!ON LOCAL INJERTO CDIHRA HDSrEDERO rn GAtJGLIO 

POPLITEn 

La 1·eacc:ión local injerto contra hospedero en ganglio 

poplíteo <Z.O>, es un fenómeno biológico eNperimental que 

tiene la ventaja de preseritarse in vivo, en un ambiente 

fi5io10gico controlado donde e::iste poc:a variación y que se 

utiliza para estudiar los principales mecanismos celulares 

involucrados en el control de la respuesta inmune hacia 

aloantigenos y autoantigenos, 

puditndose comparar las actividades de reconocimiento y 

r•cha;:o de 

donador11is. 

tejidos p1·oducidas por diferentes células 

La. reacción local irljerto conlr-a hospedero se reali::a 

con células de bazo parentdles, que son inyectadas en el 

cojinete plantar de un animal hibt·ido F,, causando . el 

engrandecimiento del ganQlio poplíteo al cual van a drenar 

las c~lulas inyectadas (64). 

35 



l. 4, 1 FISIOLOGIA DE LA REACCION INJERTO CONTRA HOSPEDERO EN 

GAMGLIOPOPLITEO 

'La_ reaC,~i_óf>,, loC::al injerto contr.i.. hospedero tiene la 

ventaja de- ·t-ener -~gran sensibilidad y de evitar las 

man-ifest~c:iones de la reacción sistémica en tejidos no 

1 inf cides (65). 

La proliferación de las células del donador no es la 

responsable del crecimiento del ganglio linfático del 

hospedero. Oespu~s de una pequeña proliferación de las 

células del donador, la gran mayoria de las células, dentro 

del ganglio, son del hospedero durante toda la fase del 

crecimiento C:i.0 1 33). La situación es curiosa, ya que en 

teoria, el hospedero es inca.pa.::: de montar una respuesta 

inmunológica contra las células del donador C30). 

En experimentos in vitre, se considera que las células 

T cooperadoras del donador son estimuladas con células B 

alog/micas del hospedero, par-a liberar varios factores <IL-

2, factores de crecimiento de células e, IFN Gamma y Beta) 

que favorecen la proliferación de otras células T y B, 

independientemente de sus antígenos codificados por el 
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complejo princípal de histocompatibilidad Cóé,67). Se cr·ee 

que tales factores también puedan operar iJ2 ~ lo que 

causaría el crecimiento del ganglio. Asi, en los ganglios 

poplíteos que cursan por Ltna reacci 6n injet"to contra 

hospedero, las células B son más numerosas que las T 

<normal 2 T; 1 B >. lo que implica una acumulación 

selectiva de células B del hospedero. Además, las células 

T cooperador as y las T citotóxicas-supresoras, se 

encuentran en una proporción de 1. Cnor-mal 2 

cooperadot·as: 1 citotó}:ica-supn:!sora> c:;o>. 

L• proliferación de células B del animal receptor del 

injerto, es de tipo policlonal, lo que lleva a la 

producción de autoantic:uerpos ~entra la membrana basal del 

glomérulo, DNA é histonas C30,67l. La interacción es muy 

especifica entre los antígenos codificados por el MHC en la 

superficie de las células B del hospedero, las T 

cooperadoras del donador. No se excluye la posible 

interacción T cooperador del donador con T citotó::ico

supresor del hospedero <10>; además de la presencia de la 

actividad citotóxica natural CNK> C68) o la citotoxicidad 

mr?diada por linfocinas <LA•:> (6'7} del donadors 



1 • 5 CELULAS FDRMADDf<AS DE Al~TI CUERPOS (CEA> 

Existe una gran variedad de técnicas ~ue han sido 

desarrolladas para cuantificar las células secretoras de 

anticuerpo. En la diseñada par Jerne y col. (70) se forman 

placas de hemólisis localizada en gel, que son visibles en 

un punto de actividad que representa una célula liberadora 

de anticuerpos (Célula formado1·a de placa: PFC o Célula 

formadora de anticuerpos: CFAl. 

Para ello, una suspensión de células de ba:o, tomada 

de un f'atón inmuni;:ado con eritrocitos de carnero, se 

me=cla con una suspensión de glóbulos rojos, de la misma 

fuente, en un medio semisólido de agarosa al 1 'l. • Durante 

la incubación 37ºC, los glóbulos rojos que están 

alrededor de las células de bazo secretoras de anticuerpos 

específicos, se recubren de éstos. 

Posteriormente, al adicionar complemento, loe 

eritrocitos recubiertos de anticuerpos son lisados debido A 

la activación de ésta cascada multien=imAtica. Se formará 

entonces, una =ona de lisis alrededor de la célula linfoide 
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entonces. una ::ona de lisis alrededor de la célula linfoide 

secretora de anticuerpos, que aparecerá mac:roscópic:amente 

como un acl ar ami ente ª':1 la película homog enea de 

eritrocitos. 

Existen 2 mcdificacieir1es de la técnii:.a original: la 

directa y la indirecta. La primera, se utili:a ónicamente 

para la determinación de células formadoras de anticuerpo 

de clase IqM , mientrc1.s que la segunda, usando un anti-

11inti cuerpo especifico. e.aµ a:: de detectat· l aE. otras 

el•••• de inmunoglobulinas y otras variantes de las mismas 

(71>. 

Segón una modificación a la técnica de Jerne, 

propuestA por Cunningham (72l, los eritrocitos y las 

c•lulas d• ba::o en medio de cultivo~ con amortiguador y 

complemento, son introducidas en una cámara plana muy 

d•lgada, • manera de formar una mcnocapa de células. A 

diferencia de la técnica original de Jerne, en esta 

modific•ciOn la,s placas pueden ser detectadas con un má::imo 

de sensibilidad, en la monocapa, sin utilizar un medio de 

soporte. Esta técnir;a, muestra un aumento en la 

sensibilidad de 3 veces con respecto a la de Jerne, debido 
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en gran parte, a la monocapa de células que se forma¡ 

además, puede detectar hemólisis total 6 parcial de los 

eritrocitos blanco (71)ª 
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En este trabajo se e::ploraron más extensamente algunas 

de las actividades biológicas que han sido atribuidas al §..=... 

~y al ECA (25,26,27>. Con este propósito, se diseño 

un trabajo e>:perimental que tuvo los siguientes objetivos: 

1) Comprobar el grado en que se encuentra comprometida 

la competencia de los linfocitos T en los animales con el 

síndrome del desgaste provocada por la inyección de 

estafilococos inactivados (23,24). 

2) Estudiar si el ECA provoca o no el síndrome del 

desgaste cuando se administra en animales recién nacidos. 

Para alc:an:ar los objetivos señalados, se trabajó con 

la cepa de ratones CD1 recién nacidos, en la cual se 

estudiaron los efectos biol6qic:os que produce 

inoculación i.p. del ~ ~ inactivado o el ECA sobra 

los siguientes parámetros: 

U Desarrollo físico <Crecimiento ponderal) 

2) Capacidad para sintetizar anticuerpos contra un 

antígeno T dependiente 
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31 Competencia para reconocer células alogénicas 

eir· una r·r.acci ón injerto contra hospedero 

<GvHl. 
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CAPITULO 2 

METDDDLDGIA EXPERIMENTAL 
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2~ 2. 1 At:JlMr1LES._ 

Se traba.ió con un g1·upo de 160 rotunes CD1 reción 

nacidos y 105 rotenes híbridos F1. <CFW/CD1> de mes de 

edad. Estos animales fUf:rcn prOpor-cionados por el biolerio 

de la Facultad de OU:illliL:...1.. -to=- r alones C01 se coloca.t·on en 

jaulas individuales µvi- c.:.madas ,-,destetados a los 21 días 

de edad y posler·ior·mE::!nlc alimentados con nutricubos de 

purina y agua ª4 lib~.!;j¿m. ~e-registró en todos los casos 

la hora de nac.in1iento de cad.J c.:aniada para inocularlos en el 

curso de 1 as dos t.oi- as sigui entes. 

~~g~ é.k!.Lq_I:!§. ATC.'.': 6538 conservada en BHI y 

proporcionada por· el Cepiario de la í'ac:ultad de Química, 

UNAM, se tipif ic.6 bioquimicamente y cultivó a 37QC en medio 

BHI durante 18 h en aqi tac.i 6n continua. 

Escher-ichi"il coli O 14 con~ervada en TSA pre~iamente 

se tipificó bioquímica y =er~lógic~mente; se cultivó en TSA 

a 37°C durante 10 h en m3trac~s para la propagación de la 

cepa. Las célulos ~u,:,per,cli 12r·on y cosecharon co:-1 SSI 

estéril. Se 1 avaron '.rt:ces por centrifugación a 
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2~500 rpm/30 min. Posteriormente, se resuspendieron, 

liofili=aron y conservaron a temperatura ambiente hasta el 

momento de su' uso. 

2~3 METODOLOGIA: 

PREPARACIOl4 DE LA SUSPEtJSION DE Shphyl cccccus 

~ INACTIVADO Y AJUSTADO A 5 " 10" CELULAS/ml. 

Las bacterias <Staohvl ococ:cus aureus) se cosecharon y 

lavaron 3 veces por centrifugación a 2,500 rpm/30 min con 

SSI estéril. La supensión se esterilizó en autoclave a 

121°C durante 60 min. Posteriormente se ajustó la 

conc:entraci ón con 1 a ayuda del nefel ómetro a 5 10• 

célul as/ml <23). Esta suspensión se repartí 6 en al icuctas 

y se conservó a 4°C en tubos estériles y sin preservativos 

hasta el momento de usarlas. Se real i=aron pruebas de 

esterilidad para las alícuotas mediante cultivos de las 

mismas en medio tiogliocolato y Sabouraud. 

2.3.2 EXTRACCION DEL ECA. 

Para extraer el ECA, se preparó una suspensión con 

10 g de Escherichia ~O 14 liofilizada, en 200 ml d• 

agua destilada, la cual posteriormente se calentó a lOOºC 

durante dos horas. Los cuerpos celulares se retiraron por 
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centrifugación s~c·~o ·rp~ El 

sobrenadan te se separ:-,~ ~Y- . 111e.;.Ü::l 6 con .. ul.:anol '-o:\l:)~~· ·~~, ~~ast~~ 
alcohol. tLIJ¡ er.\ ,¡.~ ;.2.;~ccmfr;,".ci Ón J:i~ ... i éicil 85 r. 

- ·"--___ t:,~ ... ,_, - ;?·-=-/'. ,_ .. ,·e-~-.:;~·~--
-.. --;·· ·- • ·~~'.~/;.}_~-~~º <,y. ""·;cccoo-

que el 

(73). 

SB mclntU•.·o en >t~-2pO·s'ci "~''-~.effipcwc:r~ura ümbionte 

durante 18 h. L:t. -i'ra.cclóri. ·_1nS01ltb1e wn etanOl se separ6 de 

la solutilc por centrifugación a =,500 rpm durante '30 min. 

La fracción soluble se pasó a un cristali=ador y se 

deshidr"ató a b0°C. El m.:?t1n· i .:tl así obtenido, se ra<::ipó del 

cristali:ador y se disolví ó r.n agua doñioriizada c:1. una 

concentración de mg/1111. Finalmente, se esterilizó la 

solución por 1iltrac:.i6n E>ri membrana de nitr-ocelt.tlo'la con 

poro de o.~2 µm. 

Con la ~olución do EC1':\ aei obtcnidll, sr.: hi::o un ensayo 

c:u.alilativo por:- inh_i_bición de la inmunohemólisis C74) para 

comprobar que con:.ervaba i;;\1 anti geni cid ad de=..pués de la 

fil traci 6n. r-:::"Jta roacción 13 re~ll::6 ~l Dr. Fornando 

García T.;mayo1 tbc:ional deo Ciencia y 

Tecnologia - DI~. 



2.3.3 INOCULACION OE LOS RATOHES COI: 

Grupo ¡: PARA LA INDUCCION DEL SINDROME DESGASTANTE 

PROVDCAOO POR §.._ ~· 

31 ratones CD1 recién nacidos recibieron por via 

intraperitoneal ó.t ml de la suspensiOn de ~ aureus 

muertos por calentamiento y ajustados a S x 10~ células/ml. 

La primera inoculación se prac:ticd dentro da las 2 horas 

siguientes a su nacimiento <24) y, posteriormente, 3 veces 

a la semana durante 28 días C23). 

Grupo 2: PARA DETERMIMAR EL EFECTO DEL ECA. 

37 ratones CD1, recién nacidos, recibieron por vía 

intraperitoneal 100 µg de la solución de ECA , dentro de 

las primeras 2 horas inmediatas a su nacimiento y, 

posteriormente, 3 veces por semana hasta cumplir 1 mes de 

edad. 

CONTROLES: 

Grupo 3: RATOt~ES TESTIGO INOCULADOS CON SS! ESTitRIL. 

81 ratones CD1, recién nacidos, recibieron por via 

intraparitoneal 0.1 ml de soluc:ión salina estéril, dentro 
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de las 2 h siguientes a su nacimiento y posteriormente, 3 

veces por sumana durante 28 días. 

Grupo 41 ANIMALES QUE NO FUERON TRATADOS 

Se incluyó un grupo de 11 ani;n.:iles CD! no t1·atados. 

sanos, de un mes de edad, que sirvieron para obtener las 

cantidades de CFA anti-GRC no1·males, producidas por esta 

cepa. 

De los primeros tres ~1·L1po5 de animales, se llevó el 

reqistro diario de peso corporal promedio por camada y por 

grupo experimental. 

2. 3. 4 EVALUACION OE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS• 

Se determinó el número de células formadoras de 

a.nticuerpo CCFA> contra un antígeno T-dependiente. Para 

ello, una semana despu~s de haber recibido el último 

inóculo de á.t., aureus, ECA o SSI, los ratones CDl problema 

( 1-; del 

grupo 3) 

del grupo 

0.25 mi 

CGRCl al 

grupo 

y les 

4>, 

de una 

B 

l, 

se 

'l.. 

y 16 del grupo 2l, lo!¡ testigos (33 del 

no tratados con inóculo alguno Cll ratones 

inmuni::aron poi"" vía intraperitoneal con 

suspensión de glóbulos 1-ojos de carnero 

Después de 5 di.as, los anímales se 
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sacri fi e aron Y,. se proc:'edi O a obtener el bazo y registrar su 

peso¡ se .'d.i'sgre_1;fó ... e~-~··, tejido espl óni ca y 1 as cól ul as se 

1 avaron, :COn tá~on·-- y ajU.staron a 107 células vi abl es/ml. 

-Seg1J_n )a _-modificación de Cunningham y col. C72) a la 

tócniCa de ·1lerne C70l, se me:: el aron 200 µl de una 

suspensión de células de ba::o ajustadas a 107 células/ml., 

100 µl de GRC al 10 'l. y 200 µl de suero fresco de cobayo 

Cc:omo fuente de complemento> diluido 1: 10. Las cámaras se 

llenaron con 200 µ1 de la mezcla y después se sellaron e 

incubaron a 37ºC durante 30 min. 

Finalmente, se contó el número de placas hemolíticas, 

las cuales se expresaron como CFA/106 células de bazo. 

2.3.5 EVALUACION. DE LA FUNCIONALIDAD DE LINFOCITOS T POR 

MEDID DE LA REACCIDN LOCAL INJERTO CONTRA HOSPEDERO: 

Una semana después d~ haber recibido el último inóculo 

(de §..,_ ~' ECA o SSI >, se e:: trajeron los ba::os en 

condiciones de esterili.da.d, tanto de los ratones CD! 

problema (16 del grupo l' y 21 dE!l grupo 2l, como de Jos 

testigos (48 del grupo 3l y se registró el peso de Jos 

mismos. El tejido espl óni c:o se disgregó, se lavaron las 

célLtlas, y después se contaron y ajustaron a 10 7 células/ml 
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•n solución salina amortiguada (BSS>. Un volumen de 0.1 ml 

de las suspensiones de linfocitos esplénicos de los grupos 

d• ratones problema y testigo, se inoculó individualmente 

en el cojinete pl .. ntar derecho de :: grupos CA,B y C> de 

ratones híbridos F, (C01/CFW> de un mes de edad. Cada 

.. nimal recibió una cantidad de 1 x 10b células (34>. 

Los animales se sacrificaron una semana más tarde y se 

les extrajo el ganglio poplíteo de ambas e::tr-emidades. El 

tejido se pesó, y posteriormente se disgregó e hidrolizó en 

NaOH 2 N durante 18 h a 60r:>C. Se leyer·on las absorbancias 

a 280 nm. Se calcularen los indices poplíteos en base a 

los pesos de 1 os ganql i os ( I. P. /peso> y al contenido de 

proteinas <1.P./Abs 2ao) de acuerdo a las siguientes 

relacione5 matematicas: 

Peso ganglio pata inoculada 
I.P./peso =--------------------------------- C65l 

Peso ganglio pata contralateral 

Abs 290 qanglio pata inoculada 
1. P. /Abs 2•0 :;:---------·----------··--------------- (34) 

Abs 290 ganglio pata contt·al a ter al 



Además, como un control adicional, se i noc:ul aron por 

la misma via, 10 ratones híbridos F 1 CCOl/CFW> <Grupo D>, 

sólo con solución salina balanceada para obtener un control 

negativo de la reacción injerto contra hospedero. Un 

parámetro más que se midió, fué la relacidn natural que 

guardan ambos ganglios poplíteos de los ratones híbridos Fa. 

CCDl/CFW>. Para ello, se tomaron 10 ratones híbridos CGrupo 

E>, de un mes de edad, y se les extrajeron ambos ganglios 

poplíteos comparando después los valores de los indices 

poplíteos entre éstos. 

2.3.6 ANALISIS ESTADISTICO 

Como medidas de la tendencia central se utilizaron la 

media aritmética y la mediana. El grado de significancia de 

las diferencias entre los grupos estudiados se calculó por 

la prueba de la varian::a <F> (75>. 
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CAPITULO :3 

RESULTADOS 



::-;. \ Cl<ECil11Ef.lTO r>E l.flS RAfDNES CD!. 

Los ratones que se inyectaron intraperitonealmente con 

1 a suspensi On de ~ aureus muerto por calor, presentaron un 

retraso en el crecimiento. Los ratones no aumentaron de 

peso en la misma forma que los del grupo testigo que Sólo 

habían recibido SS!. En la figura 3 se presenta 

gráficamente la secuencia en la cuál fué aumentando el peso 

oromedio dii:wio do estos r-a~.ones, desde su nacimiento ha•t• 

los ~2 días de edad. Al final de este lapso, los ratone• 

inyectados con ~ aureus inactivado, pesaban en promedio 

22 •• menos que 1 os ratones testigo como se puede observar 

en la tabla 1. 

Los animales que presentaron el aindrome del desgast• 

físico e inmunológico producido por la inoculación de 

bacterias, no sólo ten{an disminuido su tamaño <ver 

Fotograf{a 1) y peso, sino que además, mostraban las otra• 

características clésicas de la enfermedadl debilidad 

generali:ada, con postura encorvada y un andar de puntit~sl 

atg1.1nos nt:..iri~ron .&ntes de cumplir las 4 semanas. 
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l!.!!!.!.!!! m SS!. 

llAD PESDPRDiEOIO DESYIACIDN PESDP!DY.EDID CESV!tCIDN PESO PRür.r1no DESYl!CIDll 
IDIASI RATCHES COI ESTAllDAR mms coi ESIWiUI IAIDIU COI ESTAllW 

OI 1,7 1.1 1.1 1.1 1.7 0.1 
12 2.1 0.2 l.l 0,2 2.0 0,2 
O! 2.4 0,l ¡,¡ 1.1 2.l O.l 
04 2.1 0,5 3.0 0.2 2.1 o.s 
Ol l.l 0,7 l.5 0.2 l.! 0,5 
01 ¡,¡ 0.6 4.1 O,J 3.5 o.1 
07 l.I 0.6 4.5 0.2 3.! 1.1 

ºª 4.4 0.7 4.7 o.1 4,4 0.1 
O! 4.1 º·' 5,0 o.1 4,7 0.1 
10 5.4 º·' 5.1 º·' 5.2 o.! 
11 6.1 º·' 1.2 0.1 5,7 O.!. 
12 6.4 º·' 1.5 0.4 1.0 ·. 0.1. 
ll 6.e 0.1 1.1 0.1 6.4 ~:0.1 
14 7.1 o.a 1.e 0.2 6.e º·' ·-15 7.4 0.7 8.1 0.1 7.1 0.1 
16 7.6 o.e 1.6 0.1 7,4 0.7 
17 7.8 o.e !.I 0.1 1.e 0.7 
le 7.9 o.e 1.2 0,J B.l 0,1 
11 8.1 o.e 1.1 O.l B.5 0.7 
20 8.1 0,1 10.0 0.4 1.1 o.1 
21 1.2 º·' 10.e 0.1 10.0 o.e 
22 9.1 º·' 11.2 0,5 10.1 0,7 
2l lo.4 º·' 12.0 o.s 11.7 0.1 
24 11.1 l.! ll.1 0,6 12.7 0.1 
n 12.4 1.7 ll.7 0.4 ll.7 1.1 
2' 12.1 0,7 14.7 0,4 14.1 º·' n 13.1 o.e 11.0 0.7 15.B o.e 
ll 14.2 º·' 11.1 D.7 11.1 o.e 
l! · 10.! º·' 17.7 0,5 17.1 º·' lQ 15.2 0.1 18.1 º·' lB.! o.a 
ll u.o 0.1 11.e º·' 20.0 0.7 
J2 11.2 0.1 lo.! l.! 20.9 o.e 

mu 1. mo PF.GmlD DIARIO, D[!;!IE El HlCl!IENTD, ttlm LOS 32 DIAS DE mo, or RllCH:S 
CDl rn::r:Lu:os CCK U:Ll s~::mmc:i ~E ?..!... ~!:!r~I.:!.§. J:l~Cll\'~~c, ECA o SSI ESiE21L. SE 

lllSIRA TAllBIEN LUESYIACIDN ESIANDAR DE CADA U.NO DE LOS 6RllPOS. 
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Los ratonr.?s que so inyectaron intrapcritonealmento con 

SOO pg de ECA, t.uvieron una gsni'tncia poncJ~rEil sc-r1lt>janl o L\l 

del grupo de ratones control qua sólo 6e inocula1-on con 551 

estOril. En la figura .... , se presenta g1·áficam~ntu la 

secuenciA en la cual fufi aLlrnentaf\do el peso promedio diario 

de estos grupos de ratones, dee.t.le su nacimiento ha~ta los 

.. 
22 

20 

1• 

" ~ 

• 
! u 

o 12 

~ 
10 

• 
• 

• 'º 15 ... 
[DAD ( 01AS) 

-t- SSI ESTERIL ,0 [CA 

FlllM 3. CllllYI DE mmmoo DE LOS RATCllES Clll. PRllllEDIB IE LOS PESUS. a •ATDNES 
llllJCIUDOS IP CON UNA SU5Prn510~ DE §.,_ ~ KUERTO, <> RATO»:S INDCUL/iDDS IP CDll ECA, 

tlATO»:S INOCULADOS IP CDH SSI mmL. 
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fOTDSRAFlA 1. EFECiO ~'E LA U!JCtri.~c¡r:1 t·~ ~ fill.r.g.LlZ ::m:ll\'il~D ' H'.:F.~ El t?.!\:i~~!:i1C ;¡a 
JIATCN CDl, A LOS 32 OHIS tE li:.:itíl <ARRIBA>, tCl1.'~ñA~O t~'.t EL l\;.~o:~ Hi't'~C7t",t\1 :Gt.G CüM 
551 !ABAJO! • I< LA ~lm ¡m. 

:S2 dias de edad. Al final de l:t>tt.~ lap~o,. lo~ ratont::s 

inyectados con ECA pesaban prActicamente lo mismo, que los 

ratones te~~igc, ver tabla 1. 



En los animales que recibieron las inyecciones 

intraperitoneales de ECA, no se observaron comportamlentos 

anormales como los de los ratones i nocul c:.tdos c:on 

estafilococos muertos. 

:-;. :' RFSPUE:STA f\E At.JTir.Ur:Rrn~: 

Los ratone~ r.nt inyecl .. ,do:::. con 3..e.. ~ muerto, 

deprimieron significativam~nta su capacidad para producir 

ant.icuerpos anti-glóbulos; r·ojos de carnero Canti-GRC>. La 

-:::antidad de linfocitos e.·aplénicos formadoi-es de placas 

hemolíticas~ ~e dé!t&rmirú~1 por la técnica de Cunningharn y 

col. (72>, que r:::-vet ó 1..lna franca depresión de 1 a respuest• 

humoral hacia los GRC Cp~0.001> después del tratamiento 

e>:perimental con r'"especto al gr'"upo testigo tratado con SSI. 

Ver tabla 2. 

Los valores de la mcdi.:r.na CMd> fueron: 5.0 CFA/1oie. 

linfocitos espl_ónicos, ·~n los ,.-atones CD! inoculados con ~ 

mientras que en el grupo testigo inoculado con 

SSI. la medi~na fué 191-~ CrA/10~ linfocitos esplénicos 

Estos resultados se e:.:pre~a.n gráficamente en la figura 4. 



éO 

CFA/IO' Llliít'CITCS !;?Lt:l!C;)S H W::IES COI 111'.~l'..ADJS C".,/f: 

~. !1.!l'f~S re>. SS! ~SlEP.!L Ji~ TF.:.!A~S 

1 37.50 3~0.0~ JJ~.~l ll0.41 
2 35.00 Z9t.n :73.70 m.n 
3 20.63 249.00 1ll.IO 210.62 
4 19.17 ;3&.ao :-o.63 195.0~ 
5 14.39 l!ó.80 2&7.50 175.90 
6 12.70 lól.!1 2JJ.ói) 160.CO 
7 5.50 114.80 2:2.so llO.CO 
8 5.00 110.60 219.80 117.15 
9 4.BO 93.70 :10.63 96.90 

10 3.75 !3.70 210.60 77.90 
11 3.75 6~.so 20U3 
12 Z.50 si.se 19&.IO 
13 1.11 50.00 195.00 
14 0.00 ~1.30 179.30 
15 0.00 28.70 178.13 
16 2UO 175.10 
17 160.00 
IB 155.60 
11 142.50 
20 141.20 
21 1~0.00 

22 136.20 
23 1~.ia 

24 117.15 
25 llUO 
26 100.70 
27 108.50 
28 96.90 
Zl 95.00 
30 82.50 
31 77.90 
32 77.50 
33 75.60 

H!DIW 5.00 102.15 160.CO 175.90 
Llfül! 
C:UAH!ll Sl'P!RIOll 16.77 196.BO 210.63 202.81 

·t!Hlh 
C:UARllL lilf!RIC! 3.12 51.BO 116.BO m. 75 

TABLA 2. i::;:rmMs CE CiWLAS FCP.:'J~JP~S O! Alíl!CUERl'O (CFAJ Allll-CRC e¡ P~JCl~S 
ClH lll.! Jl.¡,, º;:. 1 .. :N S ... .....A\J..~ Hl'!A!C, m. 551 O OVE llO FUEiOll !RAWOS_ 



En los r L1.1.orias CD1 i nyoc:tados con 100 µg de ECA, tas 

e anti ditdes de célul ns ./armador ns de anticuerpos, 

present:.aron una dismim.1cidn comparados con la!. de los 

raton~s tratados sólomente con SSI est~ril, pero est& 

di fercnc:i a no resultó estadísticamente significativa 

:tto 

:!OO -

160 

i "º .. 
140 D 

! I~ 
3 
l:! 100 
% 

~ "º 
~ 'º 

'º 
20 

·1 

FISIJ!ll 4. CAN!IUID!S DE CtlULIS rcmims DE m1CUERPO CCFAI IU!Tl-5l!t. SRUPOS DE !ATClltS 
Im'!lllAias CON SRC PREVIO !R!TA~IEHTO tal!: ll ~ "ureus mmmco <p<0.001• 
p<0.0011 21 ECA <p>o.os, p>O.OS) 3) SS! 4l !ID m1ms. LAS p SCll 
mrm.11 Al ERlll'D TRAmo. CCI !SI 1 Al ua TRATAOD, REmcriv.~mE. ll llftlTE SUP!Rlllli ¡¡¡¡u 
IAW lll>ICA El VALOR n¡ l! 1.EDIAJI.! 1 u lllil:I mlA VERl!CAl sm11 LOS llftllES Dt LO$ CUAAllUS. 
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(p)0,05), ver. ta:~la 2. 

Los _"valores .. : de.-la mediana 01d) fueron: 102.15 CFA/toe. 

linfocitos esp16nicos; .en los ratones CD1 inoculados con 
: , __ ::.<·. , .... 

ú10 µQ. deT·E-cA·; ·:-11-iit?ilt.ra"s-quo· en el grupo testigo inoculado 
; ' . "' . ~· ·' , .. 

con-.Gs.t; -~·\a'"' 'inecti'~'rla fUé de 141.20 CFA/106 linfocitos 
··-,---·· 

·--espi iÍi{~~s->-.,.·: . Estbs resulta.dos se e>:presan gráficamente en 

·Las. valores obtenidos con el grupo de ratones no 

traladcs, sirvleron para conocer los niveles de CFA en 

raton1is sanos CDl. Estos siguieron conservando las mismas 

diferencias significativas Cp<0.001) con respecto al grupo 

de ratones inoculados con E.:..~ muerto y siendo no 

siqnifi~ativas con respecto los grupos de ratones 

inoc:ulados c:on EL.A o 551 : p>0.05 en ambos c:asos. Estos 

resultados de cr-A, para todos los grupos de raton~~, se 

resumen en la tabla ~· 



--1-
tlll!D!C!OH EIPERl"'HTAl 1 ~ m11o'tELULAS 

DE LOS RATO~ES i 
1 

IATonEs CD1 llL1UHIZAOOS 

1 l CQN 6RC AL 8 l TRATADOS IEDtrulA EN RELAC!DH CCH E• RELAC!DH CDN 
PREl'!A!'.ENTE CDN: LOS CDNTRDLES SS! LOS MD TRATADOS 

1Mj1 

lll TRATADOS, SANOS 11 I 175.90 JlO.DS 

..L !!'!!Y! ¡ 1s ¡ . S.OD 1<0,110l J(O.OD! 

SSI FSlERIL 3l l!D.00 1io.os 

ECA 11 102.15 1>0.os 1>0.os 

TABLA 3. \IAtC~;ES O! us CJA !U LOS 4 ~r.t1~ ~r !;A;~'li'!S ct'E !.!Tt'\'!!E(:~ ~~·:r:i:-: ;, :'~F!F.!::;E; 
cc::crc1~::t.s EXF!P.!!'S::.;~!:. 

3.3 FUNCIOMl\L!DAO nE LWFOqTo:; T. REACCIQH LOCAL lNJE'F:TO 

CONTRA HOSPEDERO: 

Los linfocitos esplónicos de los ratones c.orl el 

~indro.me del desgaste. indLlcido por ~ P.ld!':..ru:!.á inactivado 

por calor,. si fueron capaces de inducir una reacción local 

injerto contra hosp"edero cuando se ino~ularon en el 

cojinete plantar de otros ratones Fa CC01 x CFtin de 1 m•• 

que sirvieron como receptores. Estos resultados se muestran 

en las tablas 4 y 5, que se e~presan gráficamente en la 

figura 5, 
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p SE RmERE AL emo e. tos 6'UPD5 D ' [ ttl!EIPotrnrn A LOS ttll!RCLES DE R"1Cl1[5 Hll!lllm llllClllAD:Ji 
SDLD CDN lctUCIDN Sl.l.mA 91\1.Al:CmA D lllE J;O ru:mltRDN ~ll<SIJll TRAIA~IENlD. 



"65 

P.A;c::!s cr.:ícr1 rnxuu.r-:s ~!i: 

ur.r~~rn.'s e: D'::::&"~! c::n E~ ::: 1::;-:~:.A~:s 
TUTA~·s e~::: 

S. a:ir:;;s !:A SSI --,- e 

ll uo 1) 1.14 !I 1.ll ~5) 1.2:- 1) 0.94 IJO.J9 
2) l.32 ~} 1.SC ZI U4 2~J 1.16 21 o.~ 'll"C'I 

-1 "'··"' 
31 1.Z4 311.67 31 1.l7 211 uo ll C.79 ll 0.9! 
4) l.lO ~: J.19 ~: 1.23 2911.09 :.1 ~.9? <l C.% 
SI 1.46' SI 1.CO 51 1.02 29) 1.C~ S) C.39 SI 0.59 
61 l,4C 611.92 S) l.J3 ~~: 1.:s 6l C.t~ él C.!5 
71UO 71 l.13 1l 1..1~ 31) us 11 0.90 710.El 
Bl l.11 2)1.Cl B) !.2S J2J 1.37 Si C.~9 !JO.SO 
91 l.04 9) 2.39 91 l.Só 331 1.09 91 0.97 9) 0.67 

101 1.37 lCll.Ol ICI :.18 J.IJ l.17 :CJ o.s: lCJUG 
111 l,OJ 11) 1.g !ll 1.Z~ JSJ l.04 
lll l.27 12) I.Ol !21 t.2: lf.J UJ 
13) 1.Sl !JI l.49 13) 1.31 ;7) l.'1 
141 1.43 141 l. 73 H} 1.(9 m l.JC 
151 l.70 !SI !.S.: l~J 1.1:> 391 1.!S 
161 l.40 lfl l.52 l!) 1.2! ~Cl 1.!S 

171 1.45 171 1.!6 U) J.40 
18) 2.2~ ltl 1.:7 42) l.el 
191 1.63 .J.~l 1.~0 431 1.02 
201 2.~6 :el 1.C9 4~) 1.46 
21) 1.41 21) U5 451 1.09 

22) l.St. ;6) 1.lC 
:JI l.SI ~7J 1.C9 
zo ue 4911.27 

X l 1.l9 1.50 l.lD 0.94 0.73 
D.S. 0.22 0.43 0.22 o.i: O.!: 

mu s. IKDICES POPLITEOS EH !ASE AL to:l!ElllDO DE PROTElllA OE LOS GmllOS 11.P. /ABS. 280) lM 
S GRUPOS DE RATCH<S F. 1CFUCO1 > • lCS GRUPOS A, 8 Y C SE U:CCULAF.OH CGN 106 LrnfOCITDS 
tSPLEHICOS GE F.ATC"ES CD1 TRATADOS CCN fL._ ~ Jl\ACTIVADO CP)0:05l, EC" <P>O.OG) 
' SS! RmEcm1r.¡m; LA p SE REFIEFE AL m?o c. LOS GRUPOS o y E ccmSPC:ID<ll A LDS CC:ílROLES OE 
IATIHI HIBRIOOS lHOCUU.DOS SOLO CCN SOLUCTOU Sr.L!ll! Sr.LANCEADA O m HD RECISIEROM HlllOUI TRATl.J\IEITTD. 
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FIGURA s. llllJCES PC?llTECS, Ell BASE !L CC!llEIJJCO !E r?.JTEJll! DE LCS EA:rnms, Pl.C'iom~¡ POR LOS 
LIMFOCITCS ESPLE"lCOS DE RttTüliES CDl' Ell RECEPTCRES !:f:UCDl. LC5 E~uras DE l\1HCllES D~:;..;D,1t:ES, 
FUERCH nEYIMIENTE JliüCl:'Ui~~s ton: A> ~ fil,!.!:_fill§ lllACTl\'i.Pl (p)0.05) 1 B> ECA 
lp>O. 05)' Cl ESJ. ceno COllrnCLES ADICJC:iAlES, SE 10nma LOS CRUFCS DI CFW/CDl 
mcuwns COI !SS T El CFl~/CDl s::i mmmno. LAS p SC!I mmois IL EAL70 e • LCl 
GRUPOS A, D y e nrm~;:¡ UllA p<O. 01 EN mmc11 CON LOS CRU?CS D T E. EL LlftlTE 
SU?ERJDI. DE CADA !ARRA HmCA EL VALOR¡¡ LA m1A, T LA LlllEA RECTA VERTltlJ. SillLA LOS ur.ms OE 1 
os. 

El indice poplit~o se determinó en dos formas. Primero 

en base al peso de los ganglios, y luego scgUn las lecturas 

de la absorbancia a 280 nm. En el primer caso, los valores 



a.'nimales tratados c:on 

t·atones inyectados 

sol~tr.l?nte:·con \S~}/" .. :~~·rn.~ 'se pu~cte· observar en la tabla 4. 

'={;(,,·•"".e'"-- '•--, 
_:~·-,~ -\t-

LOÍS¡ 1 i·n··{cÍCi'fOs: :_esPl énicos de 
, ·:{~;!::: - ~-"' '.'.,: ; 

los ratones co1, bajo 

-t;.-at-~~-hi~t:c/ti:ci~!/:~?.i'OO~ µg ·_-de EcA, provocaron una reacción 
·-".ce. ;""-':.:;._c.:eo·,:;; 00,.'.-'-

-_1ocaL=,in)er:-tO\::,_"'·corí.tta··-~hosped~ro aparentemente superior a l• 

inducf·d-~p~·bg}",. v~~J·~,i:·~~~foci tos de los ratones CDl control 
. ·'-~ '-.. ';'-- ·'- . '.'- - '.'. ,<-'"-

embargo, estas diferencias no i liocWí'adéiS -~op· .:: SSI, -~ sin __ :;~~-¡ 
resi..iltaron ·e·sta.:ctTSt-icamente signi Ficativas : p>0.05 • 

_,_:.e. •• __ ;-" o. 

CÚaiido 1 os indices popl i teas se calcularon de acuerdo 

al contenido de proteínas de los ganglios (Abs a•o>, se 

pudo observar que los linfocitos de los ratones tratados 

con ECA provocaron una reacción local injerto contra 

hospedero en aparencia superior al inducido por los 

linfocitos de los ratones tratado5 con §.=..~y SSI (Ver 

Figura 5>. Nuevamente, estos valores no presentaron 

difcrenci~s significativas entre los tres grupos. No 

obstante, aquellos fueron estadísticamente diferentes 

<p<0.001> a los obtenidos en ratones no inyectados con 

linfocitos <Ver tabla 6). 

67 



68 

ANIML 1RA1An!E'ITD Alllr.AL mEPTüR IHOICEPUFLllED ' ' IDNAD!!R DONADOR CFilCDI mi.mmR 

11.P./Als lBD nol EH RELACl~l fK R!Lru:JDN 
lhtC\JU.DO COll< rnacuuno com • 1 111 

1 DS 

CDI i·~ Lll:fOCllOS 1.~1 o.rz p>D.05 p<O.OI 

COI m LlllfU;!rnS 1.so 0.13 p>0.05 p(0,01 

CDI SSll LlhlCC!lDS '·'º D.22 --- p<O.OI 

--- --- llliEtlADO tDM !SS 11 o.e1 0.12 -- ---
- ....... )iD umt:ULADO O.Jl O.IS -- -

lAELA b. AllALISIS ES1ADIS11t0 DE LOS IHD!CES POPLllEOS EH LOS 5 6R\JPOS DE RA10HES HIBRIDOS 
CFW/tDl, lOKAllDO SOLAHrlllE LDS VALORES Oi1Elllm Ell BASE AL tOlllEHIOD DE PRDIEJHi OEJERMHADA A 
280 Hn. LAS p SE m1m11 AL ORUPO IDl•1DDR ~E LlllFDCllDS 1P~1ADD tDH SS! ES1ERJL ( n ' y AL 
6RUPD tECEPlDR umcmo SOLO CDll SDL\Jt!OH S~LlliA BALAllCEm ( n) • OEr.Ct!Oll INJER1B tOHlRA 
HDlPF.DERD HE6111IVAI 

El c:r~cimiento gang). i onar -fué moderado en les 

diferentes grupos de animales, probablemente porque el 

experimento se llevó a cabo con 2 cepas 11 abierl"s 11 de 

ratones y ademAs, debido al parenteñCC que guardaban entre 

si el donador de 1 infoc:i tos y el receptor de los n1ismos. 

Sin embargo los indites popliteos de los grupos de ratones 

hibt·idos, inyectados con linfocitos, resultaren 



significativamente superiores a los indi~es poplíteos de 10 

ratones hibridos, que sólo se inyectaron con solución 

salina amortiguada <p<0.001) y que por lo tanta, no 

desarrollaron la reacción local injerto contra hospedero. 

Ver tablas ?,b y figura S. 

Además, también se llevo a cabo otro ensayo con un 

grupo de 10 ratones hibridos & ·los cuales no se la~ 

inocularon ni lin{ocitos, ni solución salina amortiguada en 

el cojinete planta~. Los indices poplíteos da •stoa 

animales, también fueron significativamente inferiores • 

los indi~es de los ratones hibridos inoculados con loa 

linfocitos esplénicos de los ratones CD1, qua h•báan 

recibido cualquiera de los tratamientos <iii... i!.1!CJ!111 

inaot!vado, ECA o SSI) lp<0.001>. 

En base a los resultados de este último Qrupo, ae 

encontró una disparidad natural entre el tama~c d• loa 

ganglios pQpliteos 

hibridos CFW/COl. 

derecho e i:quierdo d• los 

Sistematicamente, el genQllo 

izquierdo era más grande que el contral&teral. Toda!i l•• 

inoculaciones se realizaron en el cojinete plantar d•l 

miembro posterior derecho. 



Como se puede observar· er1 las tablas 4 y !:i, existen 

diferencias aparentes entre los indic:es poplíteos 

obtenidos, según se calculen tomando en c:uenta sólamente 

·los pesos o el contenido de proteínas de los ganglios. Por 

ser· éste óltimo un indicador mAs fiel di:? la proliferación 

celular en los ganglios, sólc:\m~nte ¡se tum~ron en cuenta las 

lecturas espectr·o-fotomét.r-ic.as. de la& absorbancias a 280 nm, 

en el momento de- h;;;c.c1- u1 . ..,n~lisis asladistic:o de los 

índic:es pc..plitea=. qL<f.< S.!.' w .. ,~~l.t·.:i: un la ta.bl& 6. 

Como un parametro .n .. \s en la medición de ios efec:tos de 

la inoc:ulac:i ón de e.,._ ~~ muet·to y el E.CA sobre el tejido 

linfoide, se llev6 a cabo un registro del peso dal ba~o de 

tcdos los ratones CD1 sujetos a los diversos tr·atamientos. 

Oespuós de sacrificarlos, se pesaron los ba~os tanto de los 

ratones destinados ~l ensayo de CFA, como de aquellos 

seleccionados pdra 

hospedero. 

la ..-eac:c:i6n loe.al injerto contra 

Se pudo ob=>er-v.;r que lo~ ba;:os de los ratones CD! 

inoculados can ~ eureLt~ muerto y tambi&n lo~ t..-atados con 
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ECA, prcio:::entaban un color pálido y una con si stunci a durCJ. 

comparados con los bazos de los controles que hi=o dif~cil 

la disgregación dol t~jido e~plót1ico. Ademá~, se prusentó 

un aumento en sus tamaños comparados con los ba~os de los 

ratones inoculad os l.lni camcmte con SSJ, si ende mayor en el 

grupo de r~tones inocul.ndo~ con s. ~"lureu!:!_. Ver tabla 7 • 

JKOCUtr~JCN PE50 t~NIEDlO DE BAZO N , 
INIRRPERml[RL l9raiiosl 

.!t.~ .0.407 11 p<0.001 

m o.m 44 p(0,001 

SSJ ESJERIL 0,195 74 ---
SIN JRA!Rfü/110 0,178 10· -·- 1 

TABLA 7- PESO DEL !AZO ~E LOS RAIC!:ES COI. CUAWD SE mmERCI/ A OIFERE/llES CDllDICIOl/ES 
[IPERIHElllALES. LnS p SE RtFJEm A LOS mm CON 551 EN MBOS GRUPOS. 



Una observación más que se hi:o, fué el hallazgo 

inesperado de evidencia de una infección agregada en los 

ratones inoc\.llados con~ abu-eup. inactivado. Cuando los 

ratones sa ~acrif icaron para obtener el b~=o, después de 

habar recibido varias dosis intr-aperitoneales de lia 

suspensión de estafilococos muer-tos, se pudo observar que 

al qunos de el los teni an microabscesos peri toneales en cuyo 

p1_is no se identificó a ~~sino otf"os microorganismos 

diferentes al inócuto. 
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CAPITULO 4 

DISCUSION DE RESULTADOS 



El trabajo se diseñó c.on dos objetivos. El primero fué 

el estudiar si los productos bacterianos de ~ ~ 

inactivadc, podían deprimir las funciones de los linfocitos 

T responsables de la reacción injerto contra hospedero. 

Esta hipótesis se propuso porque los animales desgastados 

tienen el timo hipotr6fic.o y deprimida la respuesta de 

antic.L\erpos contra 

segundo objetivo 

antígenos T-dependientes 

fué inve=tigar si la 

(:l::;l. El 

inyección 

intraperitone31 en ratone:; r-e~ión nacidos con 100 µg de ECPi 

por- dosis, podia provocar- la aparición de un síndrome 

desqastante similar al obtenido con las inoculaciones de 

estafilococos inac.ti·1ados. 

El interés por estudiar si el ECA puede o no causar el 

desgaste inmunológico de los ratones tiene como 

antecedentes varios trabajos sobre la actividad biológica 

del hapteno1 su potencial como inmun6geno común presente en 

ca&i todas las bacterias Gram negativas <25,26), el cruce 

antigénico que presenta con algunos tejidos animales 

<76,77), su posible participación en el inic~o de algunas 

enfermedades autoinmunes dol tubo digestivo <::?B,::!9) y la 
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aparición de este componente en la orina de pacientes qu• 

cursan con algunas enfermedades (78> 

Con el primer grupo expe~·imental, se pudo reproducir 

el sindrome del desgaste en los ratones COl inoculado~ con 

la suspensión bacteriana de 2.:.. ~ inactivado (23). 

Todos los animales presentaron un enflaquecimiento o 

deterioro físico, el cual es un signo caracteriatico del 

síndrome del desgaste, y ha sido atribuido al daWo dal 

sistema inmunológico del ratón neonato causado por loa 

productos bacterianos inoculados <15,16). El Staphylococc41 

aureus inactivado es uno da tantos agentes capaces d• 

producir ~ste sindrome desgastante ( 16, 23, 35>. 

Como la pérdida de peso y los otros síntomas se han 

podido atenuar mediante la administración de antibiótico• y 

no presentarse en tanimales libre• d• 

<15,31,33,36>. se ha propuesto que es una consecuencia de 

las infecciones sobreagregadas despu•s qu• los producto• 

bacterianos lesionaron el sistema inmunológico (79). 

7!5 



Los resultados obtenidos revelan una depresión de la 

respuesta de anticuerpos contra un antígeno T dependienta, 

lo cual sugiere que el ratón de~gastado no se encuentra en 

situación de responder adecuadamente a la llegada de nuevos 

antígenos. Esta def i ciencia para pt·oduci r anti cuerpos puede 

ser una consecuencia de uno o varios de los siguientes 

mecanismos: 1.- la existencia de una.competencia antigénica 

entre el estafilococo y los GRC (80), 2.- un agotamiento de 

las clonas especificas anti-GRC debido a la expansión 

clcnal producida por los productos del 

<'50,51,Bl)J 3.- alg•:tn mecanismo citotó:dco o de saturación 

de los macrófagos producido por algL1nos componentes de la 

bacteria, como se ha reportado con algunos agentes físicos 

(82>, que no permitió el desarrollo de una respuesta 

humoral hacia los eritrocitos de carnero, 4.- una probable 

estimulación de células supresoras por algunos productos 

del estafilococo (83) y, por último, 5.- el haber 

oc:asionado un daño importante en el mecanismo de 

cooperación entre la célula T y la célula B (80,81>. 

Los resultados obtenidos confirman que la interacción 

de un animal reci~n nacido con algunos productos 

bacterianos puede deprimir sustancialmente una de las 
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principales defensas específicas del hospedero contra las 

infecciones. Es conveniente enfati:ar que la incapacidad de 

los ratones desgastados para responder efectivamente 

(producción de anticuerpos) al reto antii;¡,nico de los 

glóbulos rojos, no se ha podido contrarrestar cuando se 

. logran atenuar los signos físicos del desgaste utilizando 

ratones libres de gérmenes (16>. 

Existe abundante 1 i teratur-a sobre la potente act_ivi dad 

que tienen los productos bacterianos, principalmente la 

endotoxina, para dañar el timo (4,41). El:stcd y col.,<2~) 

confirmaron que los estafilococos muertos también alteraban 

su estructur'a y reducían la proliferación celular C.:e esta 

glándula. Basados en lo anterior, se propuso la hipbtesis 

de que los linfocitos de los animales con el timo dañado a 

causa de el síndrome del desgaste, no deberian llevar a 

cabo eficientemente una reacción injet·to contra hospedero. 

Sin embargo, el análisis estadistico de los resultados 

rechazó la hipótesis mencionada, ya que los linfocitos de 

los •nimales desgastados con el ~ aureus sí fueron capaces 

de realizar una buena respuesta citot6xica en los ganglios 

popliteos de loS ratones híbridos. Estos resultados 

negativos podrian ser e~:pl icados por alguno de los 
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... .·. : 
siguientes mecanismos: 1.- por·que no sr= produjo el daño del 

timo tal como lo reporta Ekstedt; :z.- porque, dañado el 

timo y deprimidas las células T cooper-adoras y citotó::icas, 

las células as~sina.s <NI<> C6B> y los linfocitos c:itotó:dcos 

activados por l infor..inaE CLiU<> (69) del donador pudieron 

haber iniciado, l~ reacción injorto contra hospedero C84>, 

y por t.'.lltimo, 3.- porqua las :.ubpoblaciones de linfocitos T 

cooperadoras y citotóxicas on ·al timo no fueron da~adas por 

1 os productos del esta{:i loc:oco. 

Los ratones con los que se trabajó se pueden 

con si derat" como desnutridos e~: peri mental mente, debido al 

bajo desarrollo ponderal pcr lo que, desde un punto de 

vista teóri ce, no sólo deberían tener aumentada la 

permeabilidad inte~tinal ClO>, sino también una disminución 

en la capacidad de centre.lar la diseminación de bacterias 

Gram negativ~s y sus productos (951. La presencia de 

microabsccso~ en algunos de los ratones tratados sugieren 

una posible translocali~ación do bacterias del tracto 

intestinal. Probablemont.o estas infecciones sobreagregadas 

fueron las responsables d~ la aparición del síndrome del 

··desgaste Ti si c:.o. 



Los resultados se· conlr.:iponQfl -:. 1.-.s i '"''eo:.U qaci. enes 

que han revelado cómo los linfocitos esplénicos de animales 

desnutridos experimentalmente no pueden provocar una 

reacción similar a la estudiada <86). En contraste, existen 

otros trabajos en los cuales se ve incrementada la reacción 

injerto contra hospedero en animales con una dieta baja en 

pt"otei nas (87). 

Por todas las ra;:ones anteriores, el; síndrome del 

desgasto inducido por la i nocul aci ón d& 

inactivado, ·tiene una gran importancia para la• 

investigaciones inmunológicas e::perimentales. En cierto 

sentido, el síndrome experimental del desgaste reproduc• 

algunas de las condiciones qua pued~n presentar los niños 

recién nacidos que sobreviven a las infecciones graves del 

periodo neonatal. También puede ayudar al estudio de las 

interacciones entre el hospedero y su flora comensal •n 

otras circunstancias clínicas en donde se ve modificada 1• 

inmunocompetencia, como en el caso de tos enf•rmos qu• 

reciben un tratamiento inmunosupresor y en quienes se h• 

confirmado el fenómeno de la translocalización b•cterian• 

C10,12l • 



El segunda grupo expet·imental se utili;:O para 

comprobar el efecto de la inoculación de un componente 

comp'•rtido por todas la enterobacterias, el ECA, en ratones 

CDl reci•n nacidos utili:ando el mismo diseño e>:perimental. 

La dosis de 100 µg de ECA, siguiendo el mismo esquema 

d• administración utilizado anteriormente en los ratones, 

no produjo ninguno de los síntomas clínicos observados en 

los animales inoculados con 2.:.,. aureus de la misma edad. El 

trAtamiento con ECA tampoco estimuló inespecificamente la 

activación de cdlulas T, !..o. vivo, ya que el aumento de la 

reacci On local injerto contra hospedero, cuando se 

utiliz•ron linfocitos de ratones tratados con ECA, no 

resultó estadísticamente significativo. Estos resultados, 

obtenidoli en ratones recién nacidos, no e.encuerdan con lo~ 

que reportan la capacidad del ECA coma 

inmunoestimulante, en reacciones de hipersensibilidad hacia 

algunas proteínas, realizadas en cobayos adultos (57). Pero 

•~ n•cea.ario tener en cuenta que los ratones r~cibieron un 

tratamiento con ECA durante 4 semanas, el cual no estuvo 

dirigido a provocar la inmunoestimulación del animal, sino 

a estudiar el probable efecto tóv.ico del hapteno como un 

inductor del síndrome del desgaste. 
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Pcr otro lado, en los ratones tratados con ECA, se 

encontró una moderada disminución de la respuesta de 

anticuerpos anti-GRC que no fué estadisticamente 

significativa. Estos resultados se contraponen a les 

obtenidos !.A vi tro, donde el ECA se comporta como un 

moderado activador policlonal de células B C27,2B>. 

Siendo el ECf\ un h.;)pteno ampli.:tmente distribuido entre 

1 as enterobacteri as, están justifica.dos los trabajos que 

tratan de utilizarlo en la prevención de enfermedades 

infecciosas causadas por éstas, asi como también aplicarlo 

como agente terapéutico en algunas alteraciones 

inmunológicas o ev.plicar su participación en la patogenia 

d• al9unas enfermedades <28,88). 

En el presente trabajo, se exploraron algunos de los 

riltsgos que podria tener el uso del ECA en ani'males vivos 

utilizando a propósito, dosis superiores a las que podrían 

••rvir como terapóuticas y tiempos de administraciOn 

sumamente prolongados . 

Holmgren y e.el. (76) propusieron que la rcacciOn 

autoinmune que se observa en la colitis ulcerosa y en la 
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~ielonefritis crónica, se debe a la t"espuesta del hospedero 

hacia un antígeno compartido por el animal enfermo y por la 

flora bacteriana comensal Se ha propuesto que lo• 

individuos sanos escapan de estas enfermeaades debido, 

probablemente .• a la tolerancia que se establece para no 

responder contra antígenos presentes en las enterobacterta• 

o hacia factores que pueden ser extraídos de hígado y riñón 

humanos. Todas estas proposiciones te6ricas han encontrado 

apoyo en los experimentos que han demostrado, cómo algunos 

anti. genes q\.1e 1 legan al tubo digestivo activan una 

respuesta inmunológica local y deprimen l• respuesta 

sistémica contra sus determinantes. 
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CAPTTULO 5 

CONCLUS:ION 



El presente trabajo, se reali=ó e.orno un intento de 

estudiar algunos aspee.tos de las interacciones de las 

bacterias comensales de la flora normal intestinal y de sus 

productos con el sistema inmunitario del hospedero. En este 

conte>:to~ ya se ha presentado abundante evidenc:ia sobre l• 

importancia que tienen las enterobacterias en la 

conservac.i6n de la salud del individuo. Actualmente se les 

intenta utili=ar para la profilaxis de varias enfermedades 

infecciosas. Además, se ha probado su uso como 

inmunoestimulantes en el caso de pacientes que tienen 

comprometidas sus funciones inmunolOgicas a causa de un 

tratamiento inmunosupresor 

graves. 

de enfermedades primaria• 

Los resultados mostraron que el síndrome del desgaste 

se pudo reproducir en ratones inoculado9 con 

aureus inactivado, pero no en animales de la mismA cepa que 

fueron inoculad os con ECA. 

Uno de 1 os propósitos del trabajo, fué el de comprobar 

la aparente normalidad del sistema inmunitario celular 

Ccélulas citotóxicas> de los ratones C01, inoculados con §... 

aureus inactivado, utili=ando una técnica sensible co~o •• 

84 



la reacción local injerto contra hospedero. Los resultados 

aqui obtenidos, refuerzan la idea de que estos animales no 

tienen alterada su capacidad para reconocer y rechazar 

c6lu1as alogénicas. 

También se examinó el impacto biológico de la 

inoculación del ~ aureus inactivado, sobre la producción y 

secreción de anticuerpos fijadores de complemento. El 

efecto observado fué el de una tremenda depresión en la 

producci6n de Igt1 espec:.i.fic:.a anti-GRC. 

En la segunda parte del trabajo, se demostró 

experimentalmente que la inoculación de 100 µg /dosis de un 

ant{geno común de la pared celular de las enterobacterias 

( ECA >, no producía ninguna de las alteraciones del 

sindrome del desgaste f isico e inmunológico. Al parecer, el 

ECA no tuvo ningún efecto tóxico observable. 

propiedade5 biológicas sólo sa vieron reflejadas en el 

ligero •umento no sig1iificativo de la respuesta local 

inj•rto contra hospedero provocada por los linfocitos T de 

los •nimales lratados . 

Tampoco se modifico significativamente la respuesta de 

anticuerpos contra el reto con GRC, una vez que se terminó 

S!:i 



el esquema de administración intraperitoneal del ECA. En 

la dosis que se trabajó (100 µg cada 3 dias>, el ECA no 

provee.O un aum~nto en las cuentas de CFA, lo cual dif,iere 

de los resultados reportados en ensayos in vitro 

El experimento reali~ado y los resultados obtenidos 

permitieron abordar las reacciones de los animal e• 

vertebrados con los productos de sus bacterias comensales. 

Estas interacciones representan un capitulo sumamente 

importante de la lnmunobiologia. 

Los resultados del presente trabajo son el informa 

preliminar de un estudio cuyo objetivo es conocer la 

influencia que pueden tener 1 os cambios entra e!ltas 

interacciones sobre la evoluci6n de ciertas enfermedades 

que se c:aractet·izan por un desgaste en la condición física 

e inmunológica de los paciente5. 
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RESUMEN 



Se presenta un trabajo e>:perimental sobre las 

consecuencias inmunológicas que se desarrollan en un grupo 

de ratones recién nac:idos_;. inoculados con una suspensión de 

~ aureus inactivado por calor o con 100 µg de ECA. 

Los objetivos inmediatos fueron comprobar si la 

administración de de É...!... aLtreus inactivado o ECA, podrían 

producir el si ndrome del desgaste y modificar la 

inmunocompetencia de los linfocitos T y B de los animales. 

Un grupo de ratones CD1 rec:ién nacidos fué inyectado 

intraperitonealmente con una suspensión de estafilococo• 

inactivados, cada 3 días durante 4 semanas; otros ratone• 

de la misma edad~ recibieron 100 vg de ECA con el mismo 

esquema. Un tercer grupo de animales, recibió por la misma 

via~ un volumen similar de solución salina isotónic• 

estérl 1 (55! l. 

Una vez terminados los distinto~ tratamiento• 

correspondientes a los 3 grupos, se evaluO la capacidad d• 

sus linfocitos esplénicos para: 



al Formar anticuerpos anti-eritrocito de carnero 

despu~s del reto con glóbulos rojos de carnero 

!GRCl y, 

b) provocar una reacción local injerto contra 

hospedero CGvH> en animales híbridos F 1 • 

Los resultados revelaron que Jos ratones que 

recibieron los estafilococos inactivados retrasaron su 

crecimiento y deprimieron significativamente su capacidad 

para formar anti cuerpos anti-GRC, sin modificar la 

competencia de sus linfocitos esplénicos para provocar una 

reacción local 

popl i. tea. 

inJerto contra hospedero en ganglio 

En cambio, en el grupo de ratones inoculados con 

100 µg de ECA, no se presentó el cuadro clinico del 

síndrome del desgaste ya que sólo se observó una 

disminuciOn no significativa en la producción de 

anticuerpos anti-GRC después de la inmuni~aci6n con 

eritrocitos de carnero y un aumento que tampoco fu6 

significativo en los índicos poplíteos provocados por s1.1s 

linfocitos esplénicos. 
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Este modelo e}:perimental puede ser utili;:ado para 

estudiar las situaciones inmunológicas de los niños recién 

nacidos que sobreviven a infecciones graves o recurrentes 

durante el primer mes de vida, o la de los pacientes qu• 

cursan con algunas enfermedades debilitantes en las que se 

puede expresar el potencial patog~nico de los elemento& de 

la flora bacteriana comensal o de sus productos. El estudio 

de las causas y las consecuencias de los fenómenos de 

translocali~ación bacteriana continúa siendo un capitulo 

sumamente importante de la infectologia clinic~ • 
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