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La fosfatidilcolina induce un aumento en la
produccion de interleucina-6 y mejora la sobrevida
de ratas con sepsis neonatal por Klebsiella
pneumoniae.

Javier Mancilla-Ramirez, *** Charles A Dinarello,** José Ignacio Santos-Preciado

Resumen

Las infecciones por baclerias gram negativas son
una de las primeras causas de muerte en el recién
nacido. La depuracion de bacterias es deficiente en el
neonato. situacion que aumenta la susceptibilidad alas
infecciones. En este estudio se logré mejorar el patrén
dedepuracién de Klebsiella pneumoniae en rafas wisiar
recién nacidas inoculadas por via I[P con 800 mg k de
fosfatidilcolina desoya (FC), en contraste con el grupo
testigoinvecrado conPBS (p- 0.03). Lasobrevida de los
animales aumenté (p  0.05), ylos cambios leucocitarios
secaracierizaron porunamayor leucocitosisyneutrofilia
durante el pico de bacteremia en los animales tratados
con FC. Los niveles circulantes de inferlevcina-6 fueron
mayores en el grupo de FC, observiandose ademds
hematopovesis extramedular de las series granulociticas
(p 0.05)ydemegacariocitos(p 0.01)enelbazodelas
ratas del grupo de FC. No se observaron cambios signi-
ficativos en los depdsitos de granulocitos en lamédula
osea de ambos grupos. La mejoria de la sobrevida, los
cambios leucocitarios y los focos de hematopoyesis
extramedular. parecen asociarse al aumento en la
produccion de [L-6. Los resultados sugieren que la I1.-
6 participa en el mecanismo de proteccion; y que la FC
induce en este modelo a septicemia experimental. Lal'C
parece comporiarse como un inmunomodulador
inespecifico de la respuesta aguda a la infeccion
bacieriana.
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Summary

Infections hy gram-negative bacteria are one of the
major causes ofdeath innewborns. Bacterial clearance
is deficient in septic neonates, which seems to increase
theirsusceptibility to infections. In this study. we observed
a significant improvement in clearence of Klebsiella
pneumoniae in newborn wistar rats inoculated by
intraperitoneal viawith800mg ksoybean phosphatidyl-
choline (PC). compared 1o the control group injected
with PBS (p  0.05). The overall survival rate was
improved (p  0.05) and the white blood cell counts
showed a greater levkocytosis and neutrophilia during
the peak of bacteremia in the PC treated animals.
Circulating levels of interleukin-6 were greater in the
PC group. which developed an intense splenic hemato-
poiesis ofthe granulocyre (p- 0.05) and megakariocyte
series (p  0.01). Nosignificant changes were ohserved
in bone marrow granulocyte deposits in both study
groups. The improvement insurvivalrate, the changesin
leukocyte counts and the splenic hematopoiesis may be
associated with the increased production of IL-6. These
results suggest that I1-6 plays a role in the protection
mechanism induced by PCin this experimental model of
newbornsepticemia. PCseems to beanimmunomodulator
ofthe acure responseto gram-negative bacterial infection.

Key words: Newborn. experimental septicemia,
phosphatidylcholineinterleukin-6; Klebsiellapneumoniae
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Introduccion

Las infeccionesbacterianas sistémicas sonuna
de las primeras causas de morbilidad y muerte en
los recién nacidos (RN) y las bacterias gramnega-
tivas son los principales agentes causales de
septicemia neonatal.’2 La mayor susceptibilidad
del neonato a este tipo de infecciones esta condi-
cionada por su menor capacidad de respuesta
inflamatoria aguda. La depuracién reticuloendo-
telial de bacterias encapsuladas como Kiebsiella
pneumoniae, es deficiente en los recién nacidos,
lo que parece contribuir en la predisposicion del
neonato a las infecciones por este agente.®

K. pneumoniae es una bacteria gramnegativa
encapsulada; es una de la primeras causas de
bacteriemias primarias en pacientes hospitaliza-
dos entodo el mundo*y de septicemiay meningitis
en recién nacidos en México.”2% Al igual que las
demas bacterias gramnegativas, contiene en su
pared un fipopolisacarido o endotoxina, que es
responsable de desencadenar varios aspectos de
la respuesta inflamatoria aguda a la infeccion
bacteriana, e induce cambios sistémicos gque se
manifiestan con fiebre, somnolencia, taquicardia
cambios en las cuentas de leucocitos y plaquetas,
asi como aumento en la sintesis de proteinas
reactantes de fase aguda.® Todos estos cambios
son mediados por proteinas con actividades hor-
monales que modulan la respuesta inmunologica,
y que pertenecen al grupo de factores solubles
denominados citocinas.” Entre mas de 50 citocinas,
el factor de necrosis tumoral (TNF),los factores
estimulantes de colonias enlos 6rganos hematopo-
yéticos (CSF) y las interleucinas (IL), son las
proteinas que inducen la mayoria de los cambios
que se presentan como respuesta a unainfeccion
por bacterias gramnegativas o ala administracion
experimental de endotoxina.?

En estudios conratones hemos observado que
al administrar una suspensién de fosfatidilcolina
(FC)de soyaporviaintraperitoneal (ip), se presen-
taun aumento significativo de leucocitos polimorfo-
nucleares (PMN) circulantes, lo cualno sucede con
la administracion de otros lipidos saturados. ® La
administracion de FC aumenta la depuracion
reticuloendotelial de particulas de carbono en
ratones’® y mejora la sobrevida de animales con
infeccidon experimental por Staphylococcus
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aureus.’ En estudiosin vitro, se ha observado que
FC y su metabolito lisofosfatidilcolina (LFC) au-
mentan la actividad fagocitica de leucocitos
mononucleares y PMN retados con particulas de
latex o con bacterias muertas por calor.'2'3 Ade-
mas, los macrofagos peritoneales de ratones ino-
culados con FC por via i.p. se convierten en
macrofagos activados,!” los cuales son capaces
de producir y liberar interleucina-1 a la circulacion
sistémica.” Los efectos de leucocitosis y neutrofilia
que hemos observado en ratones?® y en ratag’415
inoculados con FC podrian ser explicados por
efecto de interleucina-1 (IL-1).

En el presente estudio se describen los efectos
de la administraciéon de FC en las respuestas de
sobrevida, en las cuentas de leucocitos circulan-
tes, depuraciénreticuloendotelial, hematopoyesis
extramedular y produccion de IL-1 y de IL-6 en
ratas wistar RN inoculadas con una dosis letal de
K. pneumoniae.

Materialy métodos

Preparacion de FC. Se utilizo una preparacion
de FC 95 purificada de lecitina de soya. La propor-
cion de los radicales de acidos grasos gue contie-
ne el fosfolipido utilizado es la siguiente: linoléico
(65.9 porciento), palmitico (12.8 por ciento), oléico
(10.6por ciento) y linoléico (6.5por ciento). La FC
fue emuisificada por agitacion en solucion salina
balanceada de fosfatos (PBS) a pH 7.2, bajo condi-
ciones de estricta esterilidad, y se almacen6a-40°C
en alicuotas de 100 mg hasta su utilizacién.

Bacterias. Se utilizé unacepade K. pneumoniae
de serotipo capsular K8, aislada de una epidemia
de septicemia neonatal y previamente utilizada
para establecer un modelo de septicemia experi-
mental en ratas RN,'® con una cinética de creci-
miento que alcanza la fase logaritmica en dos
horas ymedia. Se cultivé encaldo de soyatripticasa
(CST)durante 12 hrs a 37 °C, y se sembraron 0.5 mi
en 5 ml de CST nuevo, hasta alcanzar la fase
logaritmica. Se lavo dos veces con PBS pH 7.2y
se ajustd a una concentracion de 1 x 10° unidades
formadoras de colonias (UFC) por ml mediante
nefelometria de McFarland en un espectrofo-
tometro (Beckman, modelo 26) a 540 nm de longi-
tud de onda en luz visible.




Animales. Se utilizaron ratas wistar RN meno-
res de 48 horas de edad, con pesopromediode 8g.
Se distribuyeron en dos grupos de 90 ratas cada
uno, y se administré al primer grupouna dosisip de
FC arazoén de 800 mg/k de peso corporal.’”” Alos
animales del segundo grupo se les inyectd un
volumen similar de PBS pH 7.2 por via ip. Se
asignaron en grupos de 10 animales aratas nodri-
zasy 72 hdespués seinocularon por via subcuta-
nea (sc) enlabase dejacolaconuna DL 50 de K.
pneumoniae (1.36 x 107 UFC).1¢

Sobrevida. Lasobrevidadelosanimales a21 dias
se determiné en dos grupos paralelos de 78 ratas
wistar RNinoculadas ipconFCy40ratasinoculadas
ip con PBS.Ambos grupos fueron infectados con DL
100 de K. pneumoniae (1 x 108 UFC) por via sc.

Depuracién bacteriana. Se sacrificaron por
hipercapniay dislocacién cervicai a seis animales
de cada grupo en diferentes intervalos: tiempo
cero, tres, seis, doce y veinticuatro, posteriormen-
tey cadaveinticuatrohoras, hastalas 144 horasde
haber inoculado la bacteria. Se obtuvo la mayor
cantidad posible de sangre por puncién cardiacay
se tomaron muestras por expresion del fémur
derecho. Se extrajeron los pulmones, el higado y
el bazo, en condiciones de esterilidad; se lavaron
en PBS estéril y se pesaron por separado en una
balanza analitica. Cada uno de los 6rganos se
trituré y se homogenizé en 5ml de aguabidestilada
estéril mediante pistones de tefion con un rotor
eléctrico de controlmanual. Se sembraron muestras
de 10 ml de sangre y de cada una de las suspen-
siones de los 6rganos en placas de agar de eosina
azul de metileno (EAM), las cuales se incubaron a
37° por 18 horas, para determinar la cantidad de
bacterias viables. Los resultados indicaron que
cada uno de los érganos cultivados mostraron un
indice de UFC/mL de sangre o UFC/gramo de peso.

Respuestaleucocitaria. Se determinaron cuen-
tas totales de leucocitos en la muestra de sangre,
utilizando pipetas de Thoma y céamaras de
Neubauer. Las cuentas diferenciales se hicieron
en frotis tefiidos con Wright, contando de 100 a
200 céfulas a 100x y multiplicando los porcentajes
por las cuentas totales de cada muestra. Los
valores del tiempo cero se consideraron como
basales en este estudio.

Dépositos medulares de granulocitos. Los frotis
de médula ésea se tifieron con Wright y se conta-
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ron 400 células a 100x para determinar el porcen-
taje de granulocitos y sus precursores en méduia
Osea. Para su analisis se agruparon dos compar-
timientos de depdsito medular: proliférico y de
reserva. El primero esta constituido por mielo-
blastos, promielocito y mielocitos, en tanto que el
dereservaconsiste en el grupo de metamielocitos,
neutro-filos enbanday PMN.'872 Se reportaron los
valores promedio para cada grupo en los diferen-
tes intervalos de estudio.

Niveles circulantes de IL-1y de IL-6. La bicacti-
vidad de estas citocinas en respuesta a infeccion
por K. pneumoniae se determino cuantitativamente
en las muestras de plasma de los dos grupos de
ratas.Se utilizaron dos bioensayos especificos
para estas interleucinas. La subclona de células
D10S, derivada de [a linea murina de linfocitos T
cooperadores D10.G4.1 que proliferaen respues-
ta IL-12° y la linea de hibridoma B9.9 que lo hace
en respuesta IL-6.2* Las células fueron cultivadas
en RPMI 1640 suplementando con 5 por ciento de
suerofetal deternera (SFT) (Hyclone, Logan, UT);
las D10S se cultivaron durante seisdias y las B9.9
durante tres dias.Las células se ajustarona 1 x 10+
en 200 ul de RPMI 1640, suplementando con L-
glutamina 2 mM HEPES de 10 mM, 2-
mercaptoetanol 50 nM y SFT al 2.5 por ciento, en
microplacas de 96 pozos de fondo plano, y se
incubaron por 72 horas a 37 °C en presencia de
diluciones seriadas 4xde las muestras de plasmade
las ratas RN. Como curvaestandar se usaron dilu-
ciones de 100 pg/ml a 1.5 fg/mi de IL-1B recombi-
nante para la linea D10S, o de IL-6 recombinante
para B9.9. Durante las Ultimas 4 horas de
incubacion, se adicionaron 250 pg/m! del coloran-
te vital MTT (Sigma Co., St.Louis, MO) a cada
pozo, segtin el método colorimétrico descrito por
Mosmann. 22 El medio de cultivo fue removido por
succién y se adicionaron 100 p! de isopropanol
para lisar las células y exponer los cristales del
MTT reducido, que dan un color violaceo. La
intensidad de lareducciondel MTT se correlaciona
directamente con la proliferacion de las lineas
celulares y se mide segun ladensidad épticaa 570
nm en un lector de ELISA (Bio-Rad, modelo 3550).
Algunos de los experimentos se hicieron adicio-
nando 0.5 uCi, de[*H]timidina por pozo, las células
fueroncosechadas, colocadas en liguidode cente-
lleo, ylaincorporacionde [* H ] timidina, semididen
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un contador de emision beta. Se observé una estre-
cha correlacion entre el método colorimétrico y el de
incorporacion de [ H]timidina. Todos los ensayos se
realizaron por cuadruplicado y los resultados se ex-
presaron enunidades porml, tomando comounidad,
alaconcentraciénde interleucinaque produjo el 50%
delaproliferacién celular maxima.?'

Hematopoyesis extramedular. Seinocularon por
via ip a doce ratas RN con FC y a doce mas con
PBS. Tres dias después se sacrificaron a seis
animales de cada grupo y a los restantes se les
inoculé por via sc. una DL50 de K. pneumoniae y
72 horas después fueron sacrificados.Se extraje-
ronelbazoy el higado de todas las ratas, sefijaron
en formol al 10 por ciento, y se hicieron cortes en
parafina con tincién de hematoxilina y eosina. Se
trataron de identificar focos de hematopoyesis
extramedular, con especial atencidén en las series de
granulocitos y demegacariocitos, calificandode 1a5,
de acuerdo al numero de focos de hematopoyesis
observados. Alinvestigador que hizo la observacién
microscopica de las muestras no sele informé aqué
animales correspondian. Se hizo unpromedio delas
muestras de los animales infectados de cada grupo
y se compar6 con las observaciones individuales en
los animales infectados con K pneumoniae.

Andlisis estadistico. Se analizaronlas curvas de
sobrevida por el méetodo de Kaplan-Meier y se
establecieron diferencias mediante la prueba de
Wilcoxon. Las diferencias entre los dos grupos de
estudio en cuanto a las cuentas leucocitarias, los
depositos medulares de granulocitos, la depura-
cién de bacterias, la captacion reticuloendotelial
de bacterias, los niveles de IL-1 y de IL-6 y la
hematopoyesis extramedular, se contrastaron
mediante pruebas de varianza mlltiple, conside-
rando significativo un nivel alfa de 0.05.2>2¢

Resultados

La FC mejora la sobrevida de ratas RN sépticas.
Altérminode 21 dias de observacionenlos animales
infectados conuna dosis letalde K. pneumoniae, sélo
tres (7.5 por ciento) de las 40 ratas del grupo testigo
que recibié PBS sobrevivieron; mientras que en el
grupo que recibié FC, sobrevivieron 19 (24.4 por
ciento) delos 78 animalesinfectados. Esta diferencia
fue significativa a un nivel de p < 0.05 (Cuadro ).
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Cuadro |. Efecto de fosfatidilcolina en la sobrevida
de ratas wistar recién nacidas con septicemia
experimental por Klebsiella pneumoniae.

Grupa No.Ratas Sobrevien
(%)
PBS (Testigo) 40 3 (75
FOSFATIDILCOLINA 78 19 (24.4)*
*P<0.05
e

La FC mejora la depuracion bacteriana. La
bacteremia por K. pneumoniae se produjo enforma
temprana en [os dos grupos de estudio, alcanzan-
do un picomaximo alas 12 horas enambos grupos
y disminuyendo gradualmente después; sin em-
bargo, mientras que las ratas tratadas con FC
tuvieron todos sus hemocultivos negativos a partir
de las 72 horas, las del grupo testigo continuaron
conbacteremia, inclusoalos seis dias después del
reto con la bacteria (p< 0.05).La depuracién
bacteriana en los érganos cultivados mostré un
patrén muy similar al observado parala bacteremia,
aungue las diferencias nofueron estadisticamente
significativas en bazo, pero sienelhigado (p<0.01)
y en jos putmones (p < 0.05) (Figura 1).

La FC modifica la respuesta leucocitaria. Las
cuentas totales de leucocitos mostraron variacio-
nes conunacinéticadiferente en los dos grupos de
animales. El grupo testigo tuvo leucocitosis tem-
prana a las 3 horas post-infeccion, regresando a
los valores basales y cayendo gradualmente en
leucopenia que fue més notable alas 72 horas. En
cambio |as ratas del grupo FC presentaron leuco-
citosis menos temprana a las 12 horas, discreta
leucopenia a las 48 horas y recuperacion mas
rapida que la del grupo control (Figura 2A). Las
cuentas diferenciales mostraron que estos cam-
bios fueron debidos principaimente alas modifica-
ciones en las cuentas de leucocitos PMN circulan-
tes, aunque llama la atencion que la fase de
leucocitosis tempranaen el grupo testigo no concidid
con neutrofilia. El puntode mayorbacteremia,alas
12 horas del reto con la bacteria, se acompaiié de
una respuesta de neutrofilia evidente en el grupo
tratado con FC ( Figura. 2B).
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Figura 1. El mayor grado de bacteremia se observé a las 12 horas de inoculada la bacteria en ambos grupos de estudio. En el grupo tratado
con FC os hemocc t vos fueron negat vos a partr ae as 72 noras uet reto con una D_SC ae Klensie! @ pneumon ae. _os cu tvos en h gado
plmones y bazo tuv eron Lna cinét ca e deprac on bacteriana s m lar a @ opservada en os nemoct. tvos .asd ferencias entre os dos grupos
fueron significativas por ANOVA en los cultives de sangre (p > 0.05), en los de higado (p < 0.01) y pulmones (p< 0,05)

La FC no altera los cambios por sepsis en los
depositos medulares de granulocitos. Las reser-
vas medulares de granulocitos se modificaron
moderadamente en respuesta a la septicemia ex-
perimental, pero no se observaron diferencias en-
tre los dos grupos de estudio (Cuadro Il). Conside-
rando que la etapa fetal y del recién nacido se
caracteriza porpresentar focos de hematopo-yesis
extramedular, principalmente enbazo e higado, se
planted la conveniencia de buscarmodificaciones
en otros focos de hematopoyesis, como explicacion
alos cambios observados en las cuentas circulan-
tesde leucocitos, y particularmente, de granulocitos.

La FCinduce mayores niveles circulantes de IL-
8, pero no de IL-1. La elevacion de estas dos
interleucinas se presenta en formatemprana como
parte de la respuesta aguda a lainfeccién.En este
estudio, un grupo de ratas RN que fueron inocula-
das con FC, pero que no fueron inoculadas con K.
pneumoniae, sirvié como un control adicional. La
Figura3A muestraque los dos grupos de animales
con septicemia presentaban mas de 12,000 U/mi
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delL-1 alas 12 horas de lainfeccién, mientras que
el grupo no infectado no mostro elevacion de esta
citocina en las muestras de plasma probadas. En
cambio IL-6 se elevo considerablemente enel gru-
po tratado con FC, alcanzando niveles dos veces
mas altos que en el grupo testigo que recibié PBS
antes de la infeccion experimental (Figura 3B).

-

CUADROVII. Dep6sit dulares degr.
ratas recién nacidas con septicemia por Kiebsiella
pneumoniae.

locitos en

Compartimento* PBS (Testign)  Fosfatidilcoiina
De reserva

Preinfeccion 453147 415+56
Postinfeccidn 401144 398437
Proliferativo

Preinfeccidn 398+867 40647
Postinfeccion 41.7+31 426+29

* Granulocitos: Promedio + D.E.

7
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Figura 2. Los animales tratados con FC presentaron un pico de
leucocitosis que coincidié con el pico de bacteremia a las 12 horas
y sblo mostraron discreta leucopenia a las 48 horas (A). Ademds, el
grupo de FC mostro una elevacién de las cuentas de leucacitos PMNs,
coincidiendo con el momento de mayor bacteremia, mientras que el
grupo testigo PBS no presentd neutrofilia. (B)

LaFCinduce granulopoyesis y megacariopoyesis
extramedular. Los cortes de higado no mostraron
grandes cambios; sin embargo, al revisar los cortes
de bazo se observaron diferenciasimportantes enla
cantidad de focos de granulopoyesis y de megaca-
riopoyesis. Losanimales tratadosconFCmostrarontres
dias despuésde serinfectados con K. pneurmoniae, un
importanteincremento enelindice de hematopoyesis
extramedular de granu-locitos (p< 0.05) y de
megacariocitos (p<0.01),lo cual no fue tanimportan-
te en el grupo testigo. El indice de hematopoyesis
de la serie granulocitica (Figura 4A) y de
megacariocitos (Figura 4B), aumento porefecto de
la infeccion experimental un promedio de dos ve-
ces en el grupo testigo y cuatro veces enlas ratas
que recibieron FC. En el grupo FC se observé
también la proliferacién reactiva de foliculos Ty B(
Figuras5y6). Nose observarondiferenciasimportantes
entre los animales del grupocontrolylos delgrupo FC
que nofueron retados conlabacteria; elhallazgomas
sobresaliente fue la ausencia de proliferacion de cé-
lulashematopoyéticas enlos controles noinfectados.
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Figura 3. Los niveles circulantes de interleucina-1 se elevaron en la
misma proporcion en los dos grupos de estudio, pero no aumentaron
en un grupo de ratas no infectadas (A). En cambio, interleucina-6 se
elevo més en el grupo FC que en el testigo PBS durante |a fase de
mayor bacteremia (B),para regresar gradualmente en ambos grupos
a valores basales.

Discusién

La funcidn principal del sistema mononuclear
fagocitico (SMF), esdepurarlasangre y los tejidos
de particulas y sustancias extrafias af organismo.
El SMF esta constituido por los macrofagos de
diferentes tejidos y los monocitos de sangre
periferica.® Los macréfagos que realizan activida-
des de depuracién y fagocitosis, se localizan prin-
cipalmente en higado, pulmones, bazo, médula
6seay ganglios linfaticos. 2 Estos 6érganos han sido
conocidos tradicionalmente como componentes
del sistema reticuloendotelial. En estudios previos,
hemos observado que la depuracién re-
ticuloendotelial de K. pneumoniae en ratas wistar
recién nacidas, es deficiente cuando se compara
con el patron observado enratas adultas, Durante
la septicemia experimental por esta bacteria se
presenta unaleucopeniagravey prolongadaenlos
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animales RN, lo cual coincide con el mayor pico de
bacteremia, y no se presenta la leucocitosis que se
observaenlasratas adultas.?® También observamos
que la cantidad de bacterias requeridas para una
dosis letalmedia (DL50)enratas adultas, es50veces
mayor que en las ratas RN, fo que indica una mayor
susceptibilidad de éstas a la infeccién por K.
pneumoniae.
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Fgura 4. El 'naice de focos ae hematopoyesis oe granioc1os y
megyacarioc tos en e1bazo de 0s an ma esinfectados seincrementé en
contraste con el de ratas no infectadas (indice=1). Los focos de
hematopayesis extramedular fueron mas abundantes en el grupo que
rechhic FC, tanto en la serie de granulocitos (A), como en la de
megacariocitos (b). ANOVA * p<0.05;* p <0.01.

En este estudio, la mejoria en la sobrevida de las
ratas RN con septicemia por Klebsiella pneumoniae,
previamente inoculadas con FC, se correlaciono
conunamejor capacidad de depuracién reticuloen-
dotelial de la bacteria. Tal efecto in vivo de FC es
similar a lo observado en animales adultos por
Sowar y cols.” Kappes y cols.'® y por nosotros

20

mismos.™+15.17 | os cambios en las cuentas
leucocitarias que se presentaronen respuestaala
infeccién bacteriana aguda sugieren que los ani-
males tratados con FC modifican la cinética de su
respuesta, destacandose que enlos momentos de
mayor bacteremia elevaron mas sus cuentas de
leucocitos y particularmente las de PMNs, mien-
tras que en el grupo control esta respuesta fue
insignificante. Lafalta de cambios en los depésitos
medulares de granulocitos nos llevaron a investi-
gar la posibilidad de focos de hematopoyesis
extramedular, los cuales se encontraron en bazo,
siendo muy evidentes losfocos de granulopoyesis
y de megacariopoyesis extramedular, en las ratas
manejadas con FC. El hallazgo de proliferacion
reactiva de foliculos linfoides en el bazo de estos
animales, apoyala posibilidad de que se producen
factores solubles que inducen cambios sistémicos
enrepuesta ala FC.

Figura 5. Se aprecia hiperplasia reactiva de foliculos linfoides B y T
¥ numerosos megacariocitos en este corte de bazo de una rata del
grupo FC, tres dias después de la infeccion con K. pneumoniae.
Tincién con hemataxilina v eosina. 300x

Estos resultados sugieren que la FC produce
activacion de macrofagos peritoneales, y cuando
los animales son retados con K. pneumoniae, sus
células tienen unamayor capacidad para fagocitar
y destruir a la bacteria y para producir y secretar
ciertos mediadores solubles responsables de los
cambios observados. LadeterminaciéndeliL-1en
sangre no mostré diferencias en los dos grupos de
estudio, pero el grupo FC mostrd una gran eleva-
ciontemprana de|L-6. Esta citocina, recientemen-

Gac Méd Méx Vol.131 No.1




te caracterizada, es producida por células
mononucleares y células endoteliales principal-
mente.2” Entre sus multiples efectos bioldgicos IL-
6induce enlos hepatocitos la produccion de protei-
nas reactantes de fase aguda.?® Es un factor
pirégeno endégeno, al igual que IL-1, aungue
menos potente que ésta; 2? actlia como unfactorde
maduracion de linfocitos B estimulando la produc-
cion de IgG;*° Junto con [L-1 inducela proliferacion
de linfocitos T,! y acttia como estimulante de la
hematopoyesis, 3232 especialmente delos megacario-
citos, dando lugar a las plaquetas enratones y pri-
mates.343 Tiene también la pecularidad de actuar
como unasefialnegativapara la produccion delL-1.2!
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Figura 6. En este acercamiento se aprecian mejor los focos de
hematopoyesis de granulocitos y megacariociios en etbazo de unarata
tratadacon FC e infectadacon K. prieumoniae. Tinciancon hematoxilina
yeosina, 400x.

En conclusion, observamos diversos efectos
en la administracién de FC en este modelo de
infeccion neonatal experimental; la sobrevida de
los animales mejora, lo cual parece relacionarse
condiversos cambios atribuibles alaelevacion de
IL-6 circulante; la induccién de focos de hemato-
poyesis extramedular, especiaimente la de
megacariocitos yla proliferacion defoliculos linfoides
en bazo, son dos cambios que indican efectos
biolégicos de IL-6. De manera adicional, el efecto
regulador que IL-6 tiene sobre la produccion de |-
1,21 podria estar limitando los efectos indeseables
de la hiperproduccion de esta citocina que se
observa en respuesta a la infeccion sistémica por
bacterias gramnegativas.?® Talesefectosdell-1y
que son sinergicos con los de TNF, incluyen la
induccion de choque sépticoy caquexia, fos cuales
ocasionan a la muerte a un gran porcetaje de
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pacientes.®% Otra posibilidad, no exploradaatin, es
que ll.-8 induzca algun otro factor regulador de los
efectos sinérgicos de IL-1 y TNF; un candidato en
este complejo sistema de interregula-cién de
citocinas, es el antagonista natural del receptorIL-
1, recientemente descrito,®” y con ef cual hemos
observado un efecto protector y cambios muy
similares a los inducidos por FC en el modelo de
infeccién neonatal por K. pneumoniae enratas.>®

La posibilidad de contar con inmunomodu-
ladores naturales para regular la intensidad de la
respuesta aguda a la infeccion bacteriana, abre
una expectativa alentadora de terapia y profilaxis
en pacientes altamente susceptibles, como son
los neonatos y los desnutridos. Esto es particular-
mente atractivo cuando se trata de factores que
pueden serincluidos enla dietanormal, comoes el
caso de la FC utilizada en este estudio.
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