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Cuando_ describimos los mecanismos de accion de los polisacaridos bacterianos
necesariamente tenemos que decir que actuan estimulando el sistema reticulo- endotelial
. (trabajos demostrados por Delauny/1943) ) N )
Como este sistema se encuentra distribuido en todos los organos y tejidos, es factible
observar efectos producidos por estos polisacaridos bacterianos, que no solamente
tienen que, ver con una hapteno especificidad, es decir la capacidad, de responder
inmunologicamente segun la constitucion quimica del hapteno (reaccion antigeno -
antlcuerp%, sino con efectos derivados de una estimulacion global. . ] o
Por ejemplo, si inyectamos P_ollsacarldos (de Eschierichia Coli, el sistema inmunologico
respondera produciendo anticuerpos anti E. Coli, pero tambien, por la estimulacion
lobal antes citada , aumenta el poder fagocitario de los polimorfonucleares neutréfilos
rente a Brucela, como queda demostrado con la siguiente experiencia.
Se incuba sangre citratada humana frente a una suspension standard de Brucela abortus

H = 7, durante 30 minutos a 37 grados._centigrados, posteriormente se hace un
extendido, se colorea, y se cuentan las bacterias fagocitadas por los neutrofilos, se hace
un promedio y se obtienen 20 bacterias por neutrofilo. A continuacion repetimos la
experiencia con sangre OProvenlente de un individuo tratado con polisacarido de
Escherichia coli, haciendo el promedio, nos encontramos, con 30 a 35 bacterias
fagocitadas por neutrdfilo. Podemos concluir que aumenta el indice opsono - citofagico
como caracteristica importante de_los polisacaridos bacterianos.

Tambien podemos observar acciones que son caracteristicas para cada uno de los

olisacaridos bacterianos. Ejemplos: ) .

| polisacarido de Pseudomona aeruginosa estimula el aumento de la neutrofilia,
produce eosinopenia, e incrementa la Leukergia (término incorporado por los franceses
Eara definir la calidad del neutrofilo por encima de la cantidad)

s conocida la accion del Polisacarido de Pseudomona sobre el estado de
macrocondensacion de los mucopolisacaridos del tejido conectivo, como factor
importante bioplastico estimulando los fibroblastos.

A nivel renal, aumenta considerablemente la diuresis. En caso de bloqueo renal por
accidente transfuncional, la administracion de polisacaridos de Pseudomona restaura la
diuresis normal mucho tiempo antes que en casos en los que no se administré el
compuesto (Pueblay Col.) (1) . ] ] )
Sobre los bronquios, en estados alérgicos, asma etc., aumenta la capacidad respiratoria.
El polisacarido de Estreptococo, el polisacarido de Estafilococo, y en general los
golllrs]aca(rjldos elaborados a partir de bacilos Gram + , se expresan en el sistema Kupfer
el higado.

Flfpo_gsacgrldo de BCG, actua como coadyuvante dirigiendo su accion hacia los

infocitos B.

El polisacarido de Brucela aumenta el tactismo leucocitario, aumenta la produccion de
interferon inespecifico, y estimula el eje hipdfiso-adrenal (Pandolfo y Ruso) (2)-

Como conclusign ﬁodemos,d_ecw, que nuestros polisacaridos bacteriano$ en general,
poseen una accion haptenogeénica, y en particular, ciertos efectos que derivan de la clase
de bacterias utilizada, en la técnica de obtencion y purificacion de los distintos
COMpUestos. o o . o ,
Con respecto a la composicion guimica de los polisacaridos bacterianos, difieren segun
sea la cepa utilizada, obteniendose de las bacterias Gram+ , compuestos de
relativamente bajo  peso molecular, correspondiendo a_ cadenas triholdsicas .
tetraholosicas, existiendo en casi todos los casos. una amino hexona. Las bacterias
Gram -, dan compuestos mucho mas complejos, con restos nucleicos y fosforilados.
Westpal y Luderitz (3) .han estudiado estos derivados bacterianos denominandolos
"5|mple{o - lipopolisacarido- proteico- lipoidico”. Los valores promedio derivados de
estos estudios son:

POLISACARIDOS FOSFORILADOS  -------===-=----- 45 -60 %
FOSFOLIPIDOS A 5-15%
PROTEINAS 15-20%

FOSFOLIPIDOS B 15-20%




El principio activo elaborado por nuestro laboratorio, responde en lineas generales a los
conceptos enunciados, pero por la sucesivas etapas de purificacién (tecnologia propia),
se llega a un compuesto de muy bajo tenor en proteinas. Esto fue demostrado y
comprobado quimicamente por la profesora Graciela Leyton R. en el Instituto
Bacterioldgico de Chile, Departamento de Fisico Quimica, 1966, y recomprobado por el
centro de Quimica Aplicada (CEQUIMAP) dependiente de la Universidad Nacional de
Cordoba, en el trabajo :"Analisis de Carbohidratos y acidos grasos en extracto
concentrado de Pseudomona aeruginosa, Septiembre de 1994.-

POLISACARIDOS BACTERIANOS, SU IMPORTANCIA COMO
TERAPEUTICA

En la década pasada, la lucha contra el 'SIDA'" centralizd su accion en medicamentos
que retardan la proliferacion del virus (HIV) ) )
Los afios 90 comienzan con otros criterios, y los esfuerzos se orientan a la alternativa
inmunoldgica. ) )
Nosotros proponemos una alternativa que se basa en no desaprovechar la capacidad
defensiva del organismo, es decir, estimular y poner en funcionamiento todo su sistema
inmunoldgico, a fin de que pueda reaccionar contra el virus de la inmunodeficiencia
adquirida'y evitar el progreso de las infecciones asociadas. )
Para proponer la aplicacion de los polisacaridos bacterianos en esta nueva alternativa
terapeutica, creemos importante recordar ciertos fundamentos sobre la constitucion
quimica bacteriana y sobre algunos conceptos de inmunidad. ) )

La aplicacion practica de estos conceptos, data de las primeras décadas de este siglo y
han contribuido no solo a la clasificacion de grupos'y tipos de especies bacterianas
patogenas, sino que también han permitido ampliar el campo de la medicina preventiva
y curativa de las enfermedades infecto-contagiosas, y cuadros de fondo
inmunoalérgicos. ] _ )

Segun Heidelberger (4), las bacterias son verdaderas colecciones de antigenos de la mas
variada estructura quimica, entre las que se puede recordar la existencia de dos grandes
grupos : antigenos completos o funcionales, y antigenos incompletos o haptenos, Al
Inyectar por via parenteral una emulsion bacteriana en un animal, se producen en éste,
diterentes anticuerpos correspondientes cada uno de ellos a cada tipo de antigeno , sea
este completo o incompleto. o
Entre 100s antigenos incompletos o haptenos se encuentran los polisacaridos
bacterianos, y a su capacidad de combinacion especifica, se atribuye la benéfica accion
desensibilizante de ellos, hecho que constituye la base de la "Haptenoterapia”.

El profesor Rolf Meir (5) en Londres, destaca en primer lugar, la accion quimiotaxica de
dichos compuestos, es decir, la atraccion que ellos ejercen sobre los leucocitos in vivo,
y que atribuye a la accion directa de quimiotoxinas. En estudios sistematicos utilizando
preparacionés de polisacaridos de bacterias Gram positivas y negativas, Meir y Schar
(6), comprobaron que tanto estos, como los polisacaridos de origen animal, mostraban
esta actividad quimiotaxica, siendo los mas activos, aquellos provenientes de tumores,
placenta e higado, pero también se atribuy¢ esta reaccian, a un factor plasmatico. Butler
y Thomas (7) (1956), observaron que en animales tratados con polisacaridos, se produce
un aumento "de la migracion leucocitaria, con evidente estimulo de la fagocitosis in

vitro.

El estudio de la accion de estos mismos compuestos sobre las células mesenquimaticas
in vivo in vitro, ha llevado a plantear la hipdtesis de que ellos serian de importancia, en
un especial proceso de diferenciacion de ciertas células del mesenquima, demostrandose
in vitro la_transformacion de fibroblastos en fagocitos moviles. ]

En conexion con estas propiedades, diversos investigadores han estudiado el efecto de
los Pollsacarldos sobre la resistencia a_las infecciones bacterianas y virales, con el
resultado de que algunos de ellos, especialmente los obtenidos de bacterias Gram (-) ,
son capaces de activar las funciones defensivas del organismo que no son del tipo
especifico.

E)Pperlmentalmente,_ se ha logrado esclarecer que esta activacion esta en relacion con el
efecto que los polisacaridos bacterianos tienen sobre el sistema de la properdina,
descubierta a/ perfectamente demostrada por Pillemer (8). . )

El sistema de la properdina, es un mecanismo natural ‘inespecifico, considerado como
uno de los mas importantes y eficaces en la defensa contra los virus, bacterias, etc.

La properdina es una glucoproteina beta de alto peso molecular, baja movilidad
electroforetica y rica en contenido de glicina.
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Para referirnos al sistema de la properdina, necesariamente tenemos que recordar que su
actividad esta ligada a la via alterna del sistema del complemento. o

El sistema del complemento esta formado por proteinas, algunas con actividad
enzimatica, inhibidores, estimuladores, iones Ca++ y Mg++. La sintesis de muchos de
sus componentes, esta codificada por genes ubicados en el cromosoma numero 6.
No_vamos a describir la secuencia de reaccion que se produce, pero si recordar que la
actividad del complemento puede ponerse de manifiesto por la via clasica,
desencadenada por reacciones antigenos-anticuerpo, o por la "via alterna”, que no
reqmerde_ de reacciones antigenos-anticuerpo y en donde se encuentra presente la
properdina.

La secuencia de reaccion, desempefia un papel fundamental en la capacidad defensiva
del huésped, con la formacion de factéres biologicamente activos para destruir celulas,
bacterias,inhibir virus, etc.

PROPERDINA °
+ ° SISTEMA

IONES Mg ++ > de la
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i
1 K=====-=-=- » POLISACARIDOS BACTERIANOS
i
i

BACTERIAS VIRUS ERITROCITOS PROTOZOOS

The nature of Properdin system and its interaractions with polysaccharide
complexes -ann. New York.acad.- Sc.66. 233 (1956) (9)

Podemos concluir:

que este sistema incrementa la resistencia a_ las  infeccibnes por bacterias,esta
mthlucrado en la lisis de los linfocitos, inactiva infecciones a virus, y destruye
rotozoos.

std demostrado, que los polisacéaridos bacterianos son los agentes que mas fuertemente
estimulan el sistema de la properdina in \(IVO(SlOI). ) i )
De especial interés, han sido los estudios de los polisacaridos_bacterianos_sobre los
fendmenos alérgicos y shock anafilactico, comprobandose su accion desensibilizante en
este ultimo, contra el fendmeno de Arthus, y también contra el fendmeno de Sanarelli y
Schwarztman. Los efectos antianafilacticos y antialérgicos especialmente de los
olisacaridos extraidos de bacterias Gram- ,como el de Pseudomona aeruginosa, son
otalmente activos en estos aspectos. ) .
Los trabajos realizados por Puebla y Col. (11,12,13,14,.) confirman estas actividades y
han aprovechado con éxito su accion terapéutica en NnUMErosos casos. _
Habiendose logrado eliminar la accion piretdgena de los polisacaridos bacterianos,
nosotros _ atribuimos las acciones antialérgicas de éstos, a un mecanismo de
desensibilizacion (haptenoterapia) y de activacion de los sistemas inespecificos y
especificos de defensa, que se encuentran inhibidos en los procesos de_hipersensibilidad
retardada, presente en las infecciones de larga duracién, en las virosis, y en la mayor
arte de las enfermedades infecto-contagiosas. » ]

anto en relacion con estos efectos como en su accion sobre el metabolismo en general,
?/ su incidencia sobre el tejido conectivo, que se traduce en una mayor polimerizacion de
0s componentes tipo mucopolisacaridos, con un mejor equilibrio de la relacion entre



fibroblastos y la sustancia intercoldgena. Los autores Argentinos (11, 12, 13, 14,)
atribuyen sus benificiosos efectos terapeuticos, a la accion tipo cortisona de 105
gO“S&C&FIdOS bacterianos. . ) } o

e ha comprobado ademas, que los polisacaridos bacterianos tienen un beneficioso
efecto. sobre_el equilibrio_hidrico, peso corparal, control de lipidos del torrente
sanguineo, activacion de la fibrinolisis, accion antiflogitica, etc. Todo esto demuestra la
accion general de los polisacaridos bacterianos sobre el metabolismo. .
Dada la multiplicidad de acciones biologicas y farmacologicas de los polisacaridos
bacterianos_que se manifiestan en clinica, en una variedad de efectos terapeuticos,nos a
parecido util hacer referencia en forma esquematica, a los diferentes terrenos en que se
manifiesta la multifacética actividad de ellos. . ) ) )
En el terreno de la inmunidad, los polisacaridos bacterianos, actdan estimulando las
defensas inespecificas y bloqueando la actividad antibactericida del suero, que se
Bresenta en pacientes con procesos (_:ronlcos.(15d) ) o

esde el punto de vista de la inmunidad se pueden considerar tres aspectos principales.
1) EN EL ASPECTO CELULAR, ellos intervienen estimulando la fagocitdsis, lo que se
evidencia con la neutrofilia que producen, es decir, el incremento que experimentan los
neutrdfilos en su numero, se traduce en un mayor poder fagocitario del organismo, y por
otra parte, la capacidad que éstos compuestos presentan de Intervenii en
transformaciones celulares, como de fibroblastos a fagocitos moviles.A su vez es
interesante recalcar la accion quimiotaxica de los polisacaridos a que se ha hecho
referencia,que estimulan los procesos fagocitarios. ]

EN EL ASPECTO HUMORAL, se ha comprobado experimentalmente que
polisacéridos de diverso origen (levaduras, b_actenasfﬂenen la propiedad de elevar el
sistema de la properdina ya explicado anteriormente. Se agrega a este mecanismo.el
bloqueo que los polisacaridos bacterianos ejercen sobre ciertas inmunoglobulinas del
tipo A 0 factores de antidefensa.(16) )

Los fenomenos enunciados en estos dos aspectos, es. decir, celular y humoral de la
inmunidad, constituyen_la base de resistencia inespecifica que conducen, en gran parte,
a estaplecer la resistencia natural frente a infecciones bacterianas y virales.

3) Finalmente, la aplicacién de los polisacaridos en su “calidad de haptenos
desensibilizantes, ha llevado al tratamiento mencionado como HAPTENOTERAPIA.

Se ha comprobado en la practica médica (Puebla y Col.% (11, 12, 13, 14)., la benéfica
accion de_la desensibilizacion por haptenoterapia de los polisacaridos bacterianos,
hechos ratificados por investigadores chilenos.(17) o ) )
Otro de los mecanismos a tener en cuenta en la aplicacion de los polisacaridos
bieur:]te,rlan(()js, es su capacidad de incrementar la producién de Interferon inespecifico en
el huésped.
El IntePferén es una proteina que. tiene la propiedad de inhibir la replicacion viral, y es
producida como res%uesta primaria a dicha infeccion viral. o
Al cabo de 12 a 48 horas despues que los titulos virales han alcanzado su maxima
expresion, se produce el Interferon en el organismo infectado, y la multiplicacion del
virus disminuye rapidamente. o ) i
Los anticuerpos, no aparecen en_la sangre, sing hasta varios dias despues de que la
roducion del virus ha sido abatida. Esta relacion corporal sugiere fuertemente que el
Interferon desempefia un papel importante en la defensa del organismo contra las
infecciones virales. . ] ) ] o
Los interferones son especificos de la especie de huésped, en cambio la actividad del
Interferon es inespecifica para el virus determinado. ] )
El Interferon puede inhibir la replicacion de una amplia variedad de virus.
Cuando el interferon se adosa a las células, antes que la infeccion ten?a lugar, hay una
|nh|bt|C|§Jn notable de la replicacion viral, mientras que la funcion celular se conserva
constante.
El Interferon no actua directamente sobre el virus comg, los agéntes virales, sino que lo
hace indirectamente por fijacion a los receptores especificos ( determinantes antigénicos
Lde membrana, e induciendo la produccion de enzimas celulares, que posteriormente
loquean la replicacion del RNA m viral, dentro de la proteina viral.
Podemos expresar que por lo menos serian 3 las vias enzimaticas por las cuales se
roduciria dicho blogqueo. ) o L
) Una proteinocinasa que puede fosforilar e inactivar un factor de iniciacion celular,
previniendo asi la formacion de un complejo de preparacion necesaria para la sintesis de
roteinas virales. ] ] ] N .
_ Una Oligonucleotidasa - sintetasa necesaria para la formacion del acido
oligoadenulico que activa una endonucleasa celular que degrada el RNA y
3)La inhibicién de la elongacion de la cadena peptidica, mediante la producién de una
deficiencia en el RNAt.
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Es de destacar que los polisacaridos bacterianos que mas inducen la produccion de
Interferon mesgecmco en el organismo, es el producido por el polisacarido de Brucela
abortus bang 19. ) ] ] ) ]
Se ha demostrado que los inductores de Interferon, pueden reducir la cantidad de virus
unas cien veces, por lo que nosotros estimamos como muy positiva, la terapéutica
basada en polisacaridos bacterianos (Brucela abortus bang 19), como método eficaz en
la prevencion y/o propagacion de infecciones virales. o )
En lo referente a las _distintan terapeuticas, el descubrimiento del virus de la
inmunodeficiencia adquirida, a relanzado la investigacion sobre los medicamentos
antivirales. Algunos inhiben la retrotranscriptasa de los retrovirus, otros bloguean
inicialmente el ciclo de replicacion viral a nivel de la sintesis de las proteinas del virus.
Los resultados de los ensayos clinicos son alentadores, por los que suponemos que una
medicacion antiviral es necesaria ante semejante enfermedad, aunque estd demostrado
que no es suficiente, en vista y a causa de la importancia de la inmunodrepresion que

enera.

na restauracion de la inmunidad con_ inmunoestimulantes (Polisacaridos
Bacterianos, Interferon, Interluquinas 1, 11,.) ,seria una posible solucion en una segunda
etapa de la terapia. ) o )
Estos inmunoestimulantes,  dadas todas sus Propledades antivirales e inmuno
moduladoras, deberian ser utilizados como terapéuticas complementarias.

POLISACARIDOS
BACTERIANOS

INTERFERON = ---------o---- Bloqueo de receptores
de Membrana

Induccidn de enzimas celulares
que bloguean la replicacion Viral

------ 1) Proteinocinagsas: inhibe
complejo de iniciacion para
sintesis de proteinas virales

------ 20? Oligonucleotidosintetasa
egradacion del RNA

----- 3) Inhibicion de la elongacion
de la cadena peptidica.

Hemos hablado_y explicado lo referente a_la accion de los polisacaridos bacterianos,
como asi también sobre todo lo concerniente a la importancia de la presencia de
Interferdn en el organismo. ] ) ) ]

Con respecto a inmunoestimulantes del tipo de la Interleucina 1y 11, se esta realizando
un estudjio de las mismas en nuestro laboratorio, avalado por el_hecho que los
polisacaridos bacterianos _aumentan la poblacion de linfocitos T 4 normales,
rlesponsables de la produccion de IL 2, y de los macrofagos responsables de elaborar Il

0 ortunamente se publicardn con amplitud los estudios realizados con sus respectivas
citas bibliogréaficas.
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