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RESUMEN

El descubrimiento de nuevas aplicaciones, distintas al objetivo predestinado de los farmacos
ya establecidos cada vez es mas frecuente. En este sentido, el isoprinosine (IP) es un agente
inmunomodulador con actividad antiviral y en el presente estudio se analiz6 su posible
actividad antibacteriana. Para ello, se suministro isoprinosine en dosis equivalentes a 1500 mg,
2000 mg y 3000 mg al dia por via intragastrica durante 21 dias a 3 grupos (B, A, M) de ratones
y luego se los sometid a un reto inmunolégico mediante la administracion de 1 mg de bacilo
atenuado de Calmette-Guerin (vacuna BCG) al igual que un grupo 4 (C) sin ningln tratamiento
previo. Luego de 15 dias se realizé por puncién cardiaca la extraccion de sangre a cada raton
para una biometria hematica, incluido un grupo 5 (CS) como control normal. Adicionalmente
a todos los ratones se extrajo los drganos para analisis histopatolégico. Se encontrd una
diferencia en la respuesta inmunoldgica de leucocitos, basofilos, monocitos, neutrofilos y
macrdfagos, ademas de cambios tisulares entre los roedores que fueron suministrados con IP y
los controles, sugiriendo que el IP tiene una actividad inmunoestimulante contra las infecciones
bacterianas.

Palabras clave: Isoprinosine (IP), inmunomodulador, BCG, ratones, biometria,
histopatologia.



ABSTRACT

The discovery of new applications, different from the predestined objective of the drugs already
established, is increasingly. In this sense, isoprinosine (IP) is an immunomodulatory agent with
antiviral activity and in the present study we analyzed if it could have a possible antibacterial
activity. For this, isoprinosine was administered in equivalent doses of 1500 mg, 2000 mg and
3000 mg daily intragastrical for 21 days to 3 groups (B, A, M) of mice and then they were
subjected to an immunological challenge by administration 1 mg of attenuated Bacillus
Calmette-Guerin (BCG vaccine) as well as group 4 (C) without any prior treatment. After 15
days, blood was extracted from each mouse by cardiac puncture for a blood count, including a
group 5 (CS) as a normal control. In addition to, all mice organs were removed for
histopathological analysis. A difference was found in the immune response of leukocytes,
basophils, monocytes, neutrophils, and macrophages, as well as a tissue changes between
rodents that were supplied with IP and controls, suggesting that IP has immunostimulatory
activity against bacterial infections.

Key words: Isoprinosine (IP), immunomodulator, BCG, mice, biometry, histopathology.
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INTRODUCCION

El medicamento isoprinosine que surgid en los afios 70, se basa en el principio activo
del metisoprinol, el cual es un inmuno-estimulador que esta compuesto quimicamente de p-
acetamidobenzoato, de N,N-dimetilamina-2-propanol e inosina (en proporcion de 3:1)
(Cs2H78N10017), que se desarrollo con el objetivo de tratar a personas que sufren de diversas
patologias inmuno-depresivas asociadas a infecciones virales, enfermedades autoinmunes y
neoplasias, mientras que con lo que respecta a la degradacion metabolica, esta se da en el
higado dando como resultado en un aumento del acido drico el cual se normaliza después de
la suspension del medicamento (NCBI, 2019).

En el auge del descubrimiento de esta medicina se realizaron estudios sobre diversas
enfermedades neuroldgicas, en donde se investigo el efecto que tiene esta droga en casos de
encefalitis viral, analizando varios casos que presentaban leucopenia y linfocitosis, pero en uno
de los casos en especifico se le administraron por sonda gastrica 3 gramos de isoprinosine en
las primeras doce horas y luego 6 gramos por dia durante tres dias, dando como resultado, a
las 36 horas después, un estado consciente del paciente con un andlisis de su liquido
cefalorraquideo exponiendo que los linfocitos aumentaron en un 75% , aunque también se
evidencio que el liquido cefalorraquideo seguia mostrando anormalidades con saturacién de
proteinas, manifestando una vez mas que existen argumentos para comprobar su actividad
inmunoestimulante (Nisman, 1973).

En el Ecuador se han realizado estudios del metisoprinol para el tratamiento de
enfermedades como el dengue, virus de inmunodeficiencia felina (VIF), virus dermatolégicos,
entre otras patologias causadas por diversos virus presentes en el pais, pero en el contexto de
su actividad antiviral y no por el analisis de su actividad sobre el sistema inmunolégico (Ponce

y Ruiz, 2016)
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Este medicamento, también llamado inosina pranobex (IP), se lo caracterizaba por ser
un agente antiviral, pero con el paso del tiempo y estudios posteriores a su lanzamiento al
mercado se lo categoriz6 como inmuno-potenciador, ya que como en el caso de estudio de
evolucion del tratamiento de la varicela en nifios se comprobd que el efecto antivirico es un
efecto secundario ya que no se vio ninguna reduccién del cuadro clinico en los infantes que
presentaron varicela (Becerril, 2009).

Del mismo modo se ha demostrado que el efecto antiviral es mintsculo en comparacion
con otros medicamento con lo que respecta a pruebas contra herpes viral, herpes zoster, herpes
genital, hepatitis B y C o panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE por sus siglas en inglés),
donde con lo que respecta al Gltimo, un estudio se observé que la cantidad de IgG aumento y
los anticuerpos contra el sarampidn estaban presentes en altas cantidades, pero no logro
eliminar o disminuir la carga virica y solo se evidencio un 5 por ciento de remisién en los
pacientes estudiados (Huttenlocher y Mattson, 1979).

Del mismo modo el efecto del isoprinosine sobre el sistema inmunoldgico es favorecer
al mismo, mas no ataca directamente a la replicacion viral, por ello este medicamento se enfoca
en la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T con antigenos especificos, ademas existe
evidencia de que se también ayuda a la produccion de linfocitos B, pero a causa de su accion
sobre los linfocitos T CD4" y macréfagos (Hadden, Hadden y Coffey, 1979).

Ademaés se ha logrado demostrar que el IP tiene una accion importante contra
enfermedades virales, aunque existe una controversia, ya que algunos autores de articulos
cientificos ponen en contraste que estas enfermedades no son de alta gravedad, por lo que es
dificil de investigar a falta de un grupo de pacientes grandes a los cuales estudiar para poder
interpretar los resultados con una significancia estadistica a pesar de que van méas de 20 afios
de estudio, pero evaluando mas el caso de metisoprinol y su utilidad sobre enfermedades como

la esclerosante subaguda, se ha probado el efecto que tiene sobre el interferon-o y demas
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citoquinas que estimulan una mejor respeta inmunitaria, confirmando que si tiene una actividad
sobre el sistema inmunolégico (EASP, 1995).

Con lo que respecta al mecanismo de accién del IP sobre el sistema inmune al verse
sometido un estimulo, se tiene incognitas que no se han podido establecer actualmente, ya que
no se ha establecido si hay una diferencia en las dosis y su efecto beneficioso, conjuntamente
segun la bibliografia el efecto que tiene el IP en la repuesta inmunorestaurativa no esta muy
claro en como actta sobre las células inmunoldgicas como macrofagos, basofilos o linfocitos
T dependiendo de la posologia dada (Shams, Ngah, y Lotfy, 2019). Del mismo modo existe
evidencia que puede tener un efecto en el tratamiento subsecuente de infecciones mixtas entre
virus y bacterias, pero no se han analizado si las dosis afectan a la respuesta inmune (Bera,
Salapova y Spajdel, 2016)

Una de las formas mas comunes de estimular el sistema inmunolégico y con evidencia
actual de que funcionan para el tratamiento de enfermedades autoinmunes, es la suministracion
de la vacuna BCG ya que al estar conformada de bacterias Mycobacterium bovis o bacilo de
Calmette-Guérin atenuada causa en el sistema inmunol6gico una respuesta adaptativa ya que
los macrofagos son los encargados de fagocitar y destruir al microrganismo, derivando en una
reaccion en cascada por parte de los linfocitos T, ademés de la aumentar la presencia de
citoquinas como IL-4 e IL-12 que llaman a otras células inmunes para mejorar la respuesta
inmune (OMS, 2004).

En conclusion, el IP ha logrado ser un beneficio para personas que sufren de
enfermedades autoinmunes por causa viral ya que se ha demostrado su gran activad
inmunoestimulante en diferentes cuadros clinicos, pero no si tiene una actividad directa sobre
agentes bacterianos dependiendo de la posologia administrada. Por lo que este estudio plantea
evaluar si es que un medicamento disefiado para contrarrestar infecciones virales por

estimulacion del sistema inmunologico posee actividad contra agentes bacterianos y al mismo
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tiempo investigar si es que esa actividad farmacoldgica es dependiente de la concentracién

utilizada frente al mismo reto inmunoldgico.

METODOS

Al ser un experimento basado en el efecto que tiene el IP sobre el sistema inmune, se
plantea cinco diferentes grupos de estudio, con un total de 19 ratones como modelos a estudiar.
Se dividid en 4 grupos de 4 animales cada uno (A, M, B y C) y un grupo de 3 animales (CS),
donde el Grupo 4 fue el que se us6 como control sin tratamiento, pero con reto inmunolégico
y el grupo 5 como control normal sin ningun tratamiento ni reto inmunologico.

El experimento consistio en la suministracion de isoprinosine a tres diferentes
concentraciones equivalentes de; 1500mg, 2000mg y 3000mg por cada 70kg de peso, lo que
equivale a una dosis especifica en cada raton, de 0.5mg, 0.6mg y 0.9mg respectivamente, esta
relacion se obtuvo gracias a que segun dosificacion especificada por el proveedor es de: 1g
cada 12 horas para un sujeto de 70kg, por lo que a cada raton que pesa un promedio de 20 a 25
gramos se va a dividir las tres concentraciones de isoprinosine escogidas para este experimento
para el peso de cada roedor, obteniendo asi la dosis en mg de IP. Una vez obtenida esta relacion
se utilizé como vehiculo agua destilada para poder suministrar el fairmaco, el cual se vende en
pastillas comprimidas por lo que se trituro en mortero hasta obtener una consistencia de polvo
y poder disolverlo en 0.5ml de H2Od.

Se clasificd cada dosis a un grupo correspondiente siendo Grupo 1 a la dosis de 1500mg
(baja-B), el Grupo 2 a la dosis de 2000mg (media-M) y el Grupo 3 a la dosis de 3000mg (alta-
A), donde a pesar de ser la dosis alta de 3000mg correspondiste al Grupo 3, se suministro por
41 dias al Grupo 2 la misma cantidad de dosis equivalente a 2000mg por lo que se definio que

la dosis alta pertenece al grupo My la dosis media pertenece al grupo A.
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A los tres grupos se les suministro su respectiva dosis diariamente durante 21 dias
consecutivos via intragastrica mediante una canula de alimentacion metalica curva, mientras
que al Grupo 4 (C) y Grupo 5 (CS) no se le dio el medicamento en ningln momento. Después
de los 21 dias se realiz6 un desafio patoldgico a los ratones de cada grupo incluyendo el de
control negativo Grupo 4 (C), a partir de la vacunacion intraperitoneal con BCG a una
concentracion de 1mg para asegurar una inoculacion por parte del bacilo atenuado de
Mycobacterium bovis.

Esta concentracion se determind gracias a un analisis de a dosis maxima letal obtenida
a partir de un estudio realizado con anterioridad al descrito en este documento, este consistio
en la aplicacion de la vacuna en una concentraciéon de 1mg, donde no se vio mortalidad. Hay
gue tener en cuenta que los ratones permanecieron aislados durante todo el proceso para evitar
gue se consuman entre si por su naturaleza canibal, esto debido a la posible alteracion del
suefio, afectacion a la actividad motriz y los efectos de la becegeitis inducida a los roedores
que causarian una debilidad en los mismos.

Una vez que se realizo el reto inmunologico, se observo los efectos de la vacuna durante
14 dias, mientras se seguia suministrando el isoprinosine diariamente. Al final de este periodo
de tiempo se realizo la extraccion de 1 ml de sangre a los todos los ratones a lo que vacuno y
también a los 3 ratones que no fueron vacunados, siendo un total de 19 extracciones via puncion
cardiaca, esta se realizé durmiendo a los roedores con cloroformo y colocandolo en posicion
decubito dorsal para localizar la zona con mayor latido cardiaco, posteriormente se utilizé una
jeringa de 1 ml para proceder a obtener la muestra de sangre. Al mismo tiempo se realiz6 una
diseccion de cada individuo con el objetivo de proceder a un anélisis histopatolégico de los
érganos; bazo, pulmon, rifién e higado que se almacenaron en tubos falcon de 15ml con una

solucién de paraformaldehido al 10%.
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RESULTADOS

En ninguno de los cuatros grupos con los que se realizo la experimentacion se reportd
muerte de los animales, ni tampoco se observo cambios en los patrones de consumo de agua,

alimento y suefio/vigilia.

Al analizar los resultados obtenidos en el contaje de leucocitos, como se puede
observar en la tabla 1, no hubo diferencias entre el grupo control sin intervencion (CS) y los
que recibieron solo BCG (C), pero si se encontrd un significativo mayor porcentaje de
monocitos y de basofilos. Sin embargo, en los animales pre-tratados con isoprinosine, se
encontro un significativo menor contaje de leucocitos en el grupo de dosis baja (B) en
comparacién a los dos controles, al igual que el grupo con dosis media (M), pero con lo que
respecta a los ratones con dosis alta (M) llego a casi a ser el mismo numero que el control
normal (CS). Al mismo tiempo en esos tres grupos pre-tratados con isoprinosine se encontrd
un significativo incremento en el porcentaje de neutrofilos en relacion a los dos grupos
control, pero no fue diferente entre cada una de las dosis de isoprinosine. Sin embargo, el
porcentaje de linfocitos no mostro diferencias entre los tres grupos de isoprinosine, ni
tampoco en comparacion con el control que recibi6 solo BCG (C), pero si menor que en el

grupo control sin intervencién alguna.

De igual forma, en los grupos pre-tratados con isoprinosine se observo que el nimero
de monocitos fue progresivamente disminuyendo, aungque no de forma significativa entre
ellos, pero si en comparacion al grupo que recibi6 solo BCG (C) y en menor medida que el
grupo control sin intervencion (CS; tabla 1). Algo semejante ocurrid con el porcentaje de
basofilos, mismo que disminuye conforme aumenta la cantidad de isoprinosine administrado,
Ilegando a que en la dosis a largo plazo sea equivalente al control sin ninguna intervencion

(CS) y significativamente menor al grupo solo con BCG (C; figura 1).



Tabla 1. Porcentajes promedios obtenidos de la biometria hematica de los 19 ratones

pertenecientes a los 5 grupos analizados.

Ratones ey | (o) | (ot | oty | oty | P
Globulos Blancos (mm3) 8923 7646 5310 6211 | 8111 |1306,96
Neutrofilos (%) 5% 4% 10% 13% 12% 4%
Linfocitos (%) 88% 81% 80% 80% 79% 3%
Monocitos (%) 4% 5% 3% 2% 2% 1%
Eosinofilos (%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Basofilos (%) 3% 9% 7% 5% 4% 2%

Figura 1. Comparacién de porcentajes promedio de monocitos y baséfilos obtenidos de la

biometria de los 19 ratones pertenecientes a los 5 grupos analizados.

Tipos de células inmunoldgicas presentes en los grupos
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En lo que refiere al andlisis histopatoldgico de los tejidos de cada uno de los animales

estudiados, en el higado, pulmén y rifibn no se encontraron diferencias importantes entre los

cinco grupos, razén por la cual el anélisis se focaliza en los hallazgos en el bazo como se
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observa en la figura 2, hubo presencia de células gigantes multinucleadas en todos los grupos
analizados, donde con lo que respecta al grupo CS se encontraba ligeramente reactivo, es decir
que se encontraba en su estado natural con una poblacion de macréfagos normal, mientras que
en el grupo control C con BCG se observé un aumento del volumen en el tejido linfoide y con
mayor afluencia de sangre, definiendo este como un 6rgano congestionado. Del mismo modo
los tratamientos correspondientes la dosis media (A) y dosis alta (M) se encontraban
congestionados pero el grupo con dosis baja (B) tenia el drgano ligeramente congestionado,

por lo que para encontrar diferencias se procedio a realizar el conteo de los macréfagos.

Figura 2. Fotografias de distintas placas del bazo cada grupo obtenidas a partir del analisis
histopatoldgico de los 5 grupos estudiados.

Grupo de ratones sin tratamiento Grupo de ratones sin tratamiento Grupo de ratones con dosis baja
previo y sin reto inmunoldgico (’CS) previo (C)

Grupo de ratones con dosis media Grupo de ratones con dosis alta

El método de conteo consistid en realizar hasta 13 transectos de 1 campo de ancho,
usando objetivo 10X. Cada transecto recorrié la muestra de bazo a lo ancho, de un limite

capsular a otro. Se noté gran variabilidad en la calidad de las muestras: defectos de fijacion,
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diferencias de grosor y artefactos de dilatacion del bloque de parafina, por lo que el las plas de
un individuo del grupo control normal (CS) no se pudieron analizar, al igual que dos placas
procedentes de dos individuos de la dosis a largo plazo (M). Con este predmbulo se encontrd
que el grupo control con BCG (C) en comparacion con el grupo control normal, como se puede
ver en la figura 2 hubo un aumento significativo de 8 a 11 macréfagos por campo de vision.
Prestando atencion a la mediana de la dosis baja se observd que descendid su numero
significativamente con respecto al grupo control, pero que fue aumentado progresivamente al
igual que fuimos aumentado las dosis siendo asi que en el grupo con dosis alta (M) llega
practicamente a una poblacion igual que el grupo control (CS)

Figura 3. Mediana de células multinucleadas encontradas en el bazo a partir de 13 transectos
de un campo de ancho, usando objetivo 10X en todos los grupos analizados.

Comparacion del conteo de células del bazo
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DISCUSION

Para poder realizar un anélisis de manera correcta se decidid establecer un modelo como

base de comparacion, el cual consistié en observar el conteo de leucocitos en la sangre de los
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ratones del grupo control con BCG (C) y el grupo normal (CS) con el objetivo de definir las
diferencias de un organismo normal y otro sometido a un estimulo inmunolégico. Como se
puede ver la figura 1 el porcentaje promedio de monocitos, al igual que los basofilos aumentan
significativamente considerando que solo pueden variar en un rango de 0.6-0.8 y de 0.1-0.3
respectivamente (Santos et al., 2016). Esto se da porque la vacuna BCG, al tener
Mycobacterium atenuado causa fundamentalmente una respuesta por parte de estas dos células
inmunoldgicas mencionadas, siendo los monocitos parte de la respuesta inmune inespecifica a
nivel tisular ya que se transforman en macréfagos para poder fagocitar a las bacterias en el
tejido del 6rgano afectado y los baso6filos son promotores de la respuesta debido a que producen
citocinas que Illaman a otras células inmunoldgicas empezando una cascada de reacciones
(Lloberas, 2004).

Con esto modelo se decidio empezar a tratar a los animales, para ello escogimos
isoprinosine, con el objetivo de ver si tiene una actividad antibacteriana por mediacion del
sistema inmune. Observando la biometria de los tres grupos (B, A, M) expuestas en las tabla 1
se vio que, con la suministracién de isoprinosine independientemente de las dosis, el
comportamiento es distinto entre los ratones control con BCG (C) y los ratones con tratamiento
(B, A, M), prestando atencion al aumento significativo (teniendo un rango de +4.5%) de la
cantidad de neutrdfilos, debido a que la funcidn primaria de estas células es fagocitar y destruir
a bacterias que se encuentren periféricamente y al mismo tiempo liberan citocinas
proinflamatorias e inmunomoduladores que Ilaman a otras células inmunitarias, siendo asi la
primera linea de defensa ante una ataque por parte de microbios (Eberl y Davey, 2014).

Para poder corroborar estos resultados y analizar si la dosis afecta a la respuesta
inmunitaria, se realizé un analisis histopatolégico de los érganos: pulmoén, higado, rifién y bazo
debido a que estos pudieron verse afectados por la vacuna BCG por su naturaleza y por ser

colocada intraperitonialmente, del mismo modo se extrajo los 6rganos a los ratones de los
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grupo control C y CS, encontrando como se ve en el anexo A que ningln 6rgano, con excepcion
del bazo, presentaban anomalias relacionadas al objetivo y los estos resultados de la
investigacion.

Por lo que, al enfocarnos en el bazo en todos los grupos estudiados, se observé que la
congestion gue se define como un aumento de afluencia de sangre y del volumen en el tejido
linfoide estuvo en todos los grupos (C, B, A, M) en comparacién con el control normal (CS)
gue se encontraba en su estado reactivo normal, lo cual significa que este 6rgano perteneciente
al sistema inmune en todos los animales estuvo reaccionando a algin antigeno o patégeno
(Prat, Dominguez y Ausina, 2007).

Analizando las placas histopatoldgicas, como se muestra en la figura 2, hubo la
presencia en todos los casos de células gigantes multinucleadas, por lo que se procedi6 a
realizar un conteo de estas mostrando una diferencia en la cantidad de macréfagos entre los
grupos analizados. Como se puede observar en la figura 3, la cual se obtuvo al comparar la
mediana calculada a partir de 13 transectos de un campo de ancho, de un limite capsular a otro,
de cada individuo correspondiente a los grupos control (C, CS) y los grupos con las distintas
dosis (B, A, M), se ve que los macrdfagos aumentaron de 8 a 11 al ser sometido a un reto
inmunoldgico, pero con respecto a los ratones suministrados con isoprinosine muestra que
disminuyeron la cantidad de macrofagos de manera significativa con la dosis baja (B) a 2, pero
fue aumentando progresivamente al igual que fuimos aumentando la dosis suministrada hasta
que con la dosis a largo plazo, siendo la alta (M), llego a ser de 7 siendo préacticamente igual
al control normal (CS) de 8 (Garcia, 2001).

Es importante mencionar la naturaleza de la infeccion, donde después de 15 dias de la
vacunacion con BCG, el mismo periodo de tiempo en el cual se realizé la biometria hematica,
la infeccidn se encuentra en etapa 2 donde existe una relacion simbidtica de la micobacteria

que crece dentro de los macrofagos aumentando la cantidad de estos, pero sin causar dafio
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tisular, que posteriormente en la etapa 3 se desarrolla la inmunidad mediada por linfocitos T
helper, donde estos proliferan activando a los macrofagos para destruir las micobacterias
intracelulares (Garcia, Sarmiento y Acosta, 2009).

Sabiendo esto una de las posible causas de que los macrofagos disminuyan en su
cantidad con respecto al grupo suministrado con dosis baja (B) puede ser que, teniendo en
cuenta que hay un aumento de células circulantes periféricas derivando en que sea mas eficiente
la hipersensibilidad mediada por linfocitos T que destruye a los macrofagos infectados,
entraron a la fase 3 en menor tiempo que los ratones control con BCG (C) que se encuentran
todavia en la fase 2 de la infeccién, reduciendo mas rapido la poblacion en el bazo de
macrofagos infectados mostrando asi una mayor eficiencia en la respuesta inmune (Janickova
etal., 2017) (Russell, Ronald, y Karlton, 1987).

De igual manera al ser una poblacién normal de 8 macréfagos por campo de vision, al
ir aumentando la dosis de isoprinosine que estimula la presencia de linfocitos T, ademas de la
quimiotaxis de neutrofilos y monaocitos, los cuales aumentaron en presencia periféricay al tener
actividad inmunoestimulante ayudo a los macréfagos del bazo a destruir mas rapidamente a la
bacteria lo cual indicaria que mientras méas alta sea la dosis del IP se daria una respuesta
inmunitaria mas eficaz derivando asi que el bazo recupere su poblacién normal de macréfagos
mas rapidamente, como se muestra en la figura 3 que con la dosis alta (M) llega practicamente
al mismo namero de células que el grupo control normal (CS) sospechando que la respuesta
inmune si depende de la posologia de isoprinosine (Agar y Marinovic, 2012).

Teniendo presente la relacion de los resultados expuestos con la literatura se puede
explicar de mejora manera lo que observa en la tabla 1 con respecto a la cantidad de leucocitos
totales en la sangre periférica. Los mismos que pueden comportarse de igual manera que los
macrofagos en el bazo, con la diferencia que disminuyen tanto en el control (C) como en el

grupo con dosis baja (B) con respecto al control normal (CS), mientras que empieza aumentar
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su namero con la dosis media (A) y con la dosis alta (M) hasta que practicamente iguala al
control normal (CS) ya que cumple con el rango permitidos, el cual determina que pueden
variar en £761 (Santos et al., 2016).

Esto se puede ver explicado debido a que el isoprinosine en un estado de
inmunoestimulacién, reinicia la funcidn linfocitaria, mejora la blastogénesis en la poblacién de
monocitos y aumenta la produccion de 1gG, IFN gamma, IL-1 e IL-2, los cuales forman parte
de la cascada de reacciones ante una infeccion bacteriana (Jani¢kova et al., 2017). Por lo que
al tener una dosis baja (B) de isoprinosine se da este efecto de reinicio con lo que los glébulos
blancos totales se reducen en cantidad, mientras que al suministrar una dosis mayor del farmaco
el sistema inmunoldgico modulado por el mismo va a recuperar su cantidad normal de células,
teniendo en cuenta que al analizar la proporcion de cada tipo de leucocitos presentes en la
sangre periférica si se mostré un aumento significativo de las células encargadas de reaccionar
ante una infeccion bacteriana como: monocitos, basofilos y neutrofilos, demostrando asi que
el isoprinosine si aumenta la actividad inmunoldgica ante la presencia de un agente bacteriano
y al mismo tiempo se ve afectada esta por la dosis suministrada (Silva, Pantzartzi, y Votova,
2019). Sabiendo esto, al obtener la misma cantidad de linfocitos en la tabla 1 entre los
tratamientos y el control solo con BCG (C), siendo estos significativamente menores (teniendo
un rango limite de + 4.5%) que el control sin intervencion alguna (CS), puede deberse que al
someter a un reto inmunolégico causado por Mycobacteria y al mismo tiempo administrar

isoprinosine el organismo prioriza la produccion de basofilos, monocitos y neutrofilos.

CONCLUSIONES

El medicamento isoprinosine (IP) que ha estado en el mercado por casi 50 afios ha sido
estudiado a lo largo de las décadas para entender de mejor manera su efecto en el cuerpo

humano, gracias a ello se ha ido comprendiendo mejor su forma de accion y se ha logrado
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determinar como logra tener un efecto contra infecciones virales como herpes labial o genital,
SSPE, influenza, varicela o adyuvante para el tratamiento de enfermedades autoinmunes
causadas por virus. Por otro lado se logré confirmar a través del analisis de los resultados de
las biometrias lo expuesto en estudios recientes (Mishra, Yabaji y Dubey, 2018), lo que sucede
al suministrar IP a un grupo de animales y luego someterlos a un reto inmunolégico contra
individuos que solo sufrieron el mismo reto, teniendo como base de estudio a un grupo de
ratones sanos, confirmando que el isoprinosine tiene un efecto inmunoestimulante a nivel
periférico, es decir que ayuda en este caso especificamente a una mejor respuesta por parte de
los basofilos, monaocitos, neutréfilos. Del mismo modo al observar el efecto de IP a nivel
tisular, se puede suponer que si mejora la respuesta ante un infeccién por Mycobacterium, ya
que al mirar los resultados del conteo de macrdfagos en el bazo, lo cuales son parte clave para
destruir a esta bacteria, se observé una disminucion de estas células inmunolégicas en el grupo
con dosis baja (B) pero fueron regresando a su normalidad mientras més alta sea la dosis, por
lo que se sospecha que el IP no solo ayuda a la proliferacion de células polimorficas a nivel
periférico sino también a su eficiencia al momento de completar todas las fases de una infeccion
por este agente microbiano en menor tiempo que en los ratones sin isoprinosine (C). En
conclusién, se observo que las dosis de isoprinosine si afecta a la velocidad con la que un
organismo responde a un reto inmunolégico, demostrando que el IP si posee un efecto positivo
como inmunomodulador ante una infeccion bacteriana y que depende de la posologia
suministrada, pudiendo sospechar que sirva para ayudar a tratar la tuberculosis causada por

Mycobacterium.
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ANEXO A: ANALISIS HISTOPATOLOGICO DE LOS 19 RATONES ESTUDIADOS
Higado Pulmon Bazo Rif6N
Raton CS1 Sin lesiones Sin lesiones ngeramente Sin lesiones
reactivo
Raton CS2 Sin lesiones Sin lesiones ngeramente Sin lesiones
reactivo
Raton CS3 Sin lesiones Sin lesiones ngeramente Sin lesiones
reactivo
Congestionado, o -
, . . Evidencia de presencia de células Nefritis intersticial
Raton Al Sin lesiones - . . con acumulo de
inflamacion gigantes linfocitos
multinucleadas
Congestionado,
Ratén A2 P05|b!e' Atele_cta5|a y presencia de células Sin lesiones
hepatotoxicidad enfisema gigantes
multinucleadas
. . Cong_estlona,do, Nefritis intersticial
. Posible Foco aislado de presencia de células
Raton A3 . . - . con acumulo de
hepatotoxicidad inflamacion gigantes . .
. linfocitos
multinucleadas
Congestionado,
Raton A4 P05|b!e. Sin lesiones presencia de celulas Sin lesiones
hepatotoxicidad gigantes
multinucleadas
No se pudo analizar No se pudo analizar | No se pudo analizar | No se pudo analizar
Ratén M1 por mal por mal por mal por mal
almacenamiento de almacenamiento de | almacenamiento de | almacenamiento de
muestra muestra muestra muestra
No se pudo analizar No se pudo analizar | No se pudo analizar | No se pudo analizar
. por mal por mal por mal por mal
Raton M2 . - - .
almacenamiento de almacenamiento de | almacenamiento de | almacenamiento de
muestra muestra muestra muestra
Atelectasia Congestionado,
Raton M3 Sin lesiones . y presencia de células Sin lesiones
enfisema .
gigantes
Congestionado,
Raton M4 Sin lesiones Atelectasia presencia de células Sin lesiones
gigantes
Ligeramente
Raton B1 P05|b!e_ Sin lesiones conge_zstlonagio, Sin lesiones
hepatotoxicidad presencia de celulas
gigantes
No se pudo analizar Ligeramente
Raton B2 por m_al Sin lesiones conge_stlonano, Sin lesiones
almacenamiento de presencia de células
muestra gigantes
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Ligeramente
congestionado,

Ratén B3 Sin lesiones Atelectasia : . Sin lesiones
presencia de células
gigantes
. Bronquitis, ngera_mente
) Posible . congestionado, . .
Raton B4 e asociable con ; . Sin lesiones
hepatotoxicidad : presencia de células
atelectasia .
gigantes
Congestionado,
Raton C1 Sin lesiones Sin lesiones presencia de células Sin lesiones
gigantes
: Congestionado,
, Posible . . ) ) . .
Raton C2 e Sin lesiones presencia de células Sin lesiones
hepatotoxicidad .
gigantes
Congestionado,
Raton C3 Sin lesiones Sin lesiones presencia de células Sin lesiones
gigantes
. Bronquitis, Congestionado,
. Posible ! ) . . i
Raton C4 - asociable con presencia de células Sin lesiones
hepatotoxicidad . .
atelectasia gigantes




ANEXO B: CONTEO DE CELULAS (MACROFAGOS GIGANTES) POR

TRANSECTOS DEL BAZO CON OBJETIVO X10
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AL AN A3 A0 [BL20 B220 BRI BACH [C120 Q20 R0 (420 G510 (520 [M320 M40
5 4 3 9 1 1 7 R 7 71 5 1 1 5
4 4 4 : 5 1 3 I &1 7 8| 13 7
4 3 7 7 7 3 5 4 1 o 9 g g 7 g 5
B 5 5 4 0 2 2 0l 1 1 W W 5 1 n g
4 5 5 3 1 2 4 4 513 B3 U 4 9 ; 4
3 5 7 5 2 3 2 | 1 1 5 1 0w 1n 1 7
2 1 : 4 3 1 2 3 12 1 131 B o| 13 g
2 3 1 3 1 1 1 2 7 5 12 g 71 1 1
3 4 3 B 1 1 3 il 12 1w on of 1 g 7 5
4 3 3 4 3 1 1 | 7 on w w B ; : 2
2 7 4 4 1 2 3 | 1 oun 1213 B 1] 3
4 5 5 7 3 3 | R B 1 13 5 1 g 1
4 5 4 3 1 i 1w 9 5 4 510 g 1
4 5| 4 1 1| 1| 3| ] 1l n w n 7 g g 5

400 2,00 11,00 3,00 7,00
1862110529 1530476184 4,137789473 3,125813504 3530298883




