Anales

de la Fundacion

Alberto J. Roemmers

Volumen XXX



Libro de edicion Argentina

Es propiedad

Derechos reservados.

© 2019, por la Fundacion
Alberto J. Roemmers.
Buenos Aires, Argentina.
Queda hecho el depésito
que marca la ley 11.723

Impreso en la Argentina
Printed in Argentina

Libro de distribucion gratuita
Prohibida su venta

Editado e impreso por

Ediciones Médicas del Sur S.R.L.
Junin 917 2°D - C.A.B.A.
ediciones@prensamedica.com.ar



iNDICE

SUBSIDIOS 2015-2017

LA IL-10 PARTICIPA EN LA EXPANSION Y ACTIVACION
FUNCIONAL DE LAS CELULAS T CD8+ DURANTE LA INFECCION
EXPERIMENTAL AGUDA CON TRYPANOSOMA CRUZI

C. D. Alba Soto, A. M. Pino-Martinez, C. G. Miranda, E. |. Batalla,

S. M. Gonzalez-Cappa

ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO EN LAS CELULAS
DENDRITICAS COMO MEDIADORES ESENCIALES PARA LA
RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA EN LA TUBERCULOSIS
M. Aleman

MODULACION DE LA FIBROSIS HEPATICA EN LA BRUCELOSIS
HUMANA. ANALISIS DE POSIBLES BLANCOS TERAPEUTICOS
P. C. Arriola Benitez, D. Rey Serantes, C. Herrmann, A. Pesce
Viglietti, S. Vanzulli, G. Giambartolomei, D. Comerci, M. V. Delpino

CARACTERIZACION FUNCIONAL DE MUTACIONES
HETEROCIGOTAS IDENTIFICADAS EN EL GEN DEL RECEPTOR
DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANA EN NINOS CON
TALLA BAJA IDIOPATICA

M. G. Ballerini

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA: IMPLICANCIA
DEL PARASITO EN LA FALLA TERAPEUTICA

A. Barrio, G. Gonzalez Prieto, N. Martinez, J. Sajama, M. Mora,

F. Ramos, S. Monroig, J. Beckar, E. Tapia, O. Sanchez Negrette,
Y. Hashiguchi

RELACION ENTRE EL DESARROLLO DEL CARCINOMA
EPITELIAL DE OVARIO (CEO) Y LA ENDOMETRIOSIS (EDT):
ENTENDIENDO LOS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS PARA
ACTUAR EN SU PREVENCION

J. |. Baston

21

34

45

55

64

71



ROL DE LAS GALECTINAS Y HLA-A EN LA PATOGENESIS DE

LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VIRUS LINFOTROPICO T
HUMANO TIPO 1 (HTLV-1)

C. A. Berini, M. Biglione 75

EFECTO DE LA ENDOMETRIOSIS SOBRE LA

ESTEROIDOGENESIS OVARICA Y SUS IMPLICANCIAS PARA LA
INFERTILIDAD ASOCIADA A ESTA ENFERMEDAD

M. Bilotas, T. Bengochea 89

CONTROL BIOLOGICO POR BACTERIOFAGOS DE LA BACTERIA
PATOGENA TRANSMITIDA POR ALIMENTOS, LISTERIA
MONOCYTOGENES, EN SUPERFICIES Y ALIMENTOS

M. D. Blanco Fernandez, M. E. Barrios, R. V. Cammarata, C. Torres,

V. A. Mbayed. 95

INMUNO-REGULACION MEDIADA POR RECEPTORES TAM

Y UNA NUEVA PROSPECTIVA PARA LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

E. A. Carrera Silva 100

ESTUDIO DEL ROL DEL ErbB-2 NUCLEAR EN CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO

R. I. Cordo Russo, M. F. Chervo, V. A. Chiauzzi, S. Madera, E. H.

Charreau, P. V. Elizalde 107

CARACTERIZACION BIOLOGICA Y MOLECULAR DE VARIANTES

DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANO (HIV) CON

TROPISMO ALTERADO

A. C. Culasso, G. H. Garcia, F. A. Di Lello, R. H. Campos 116

REGULACION DE LA MADURACION DE MEGACARIOCITOS

Y DE LA GENERACION DE PLAQUETAS POR OXIDO NITRICO

Y PROSTACICLINA.

L. P. D’Atri 122

OPTIMIZACION DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP) PARA
SU APLICACION EN MEDICINA REGENERATIVA.
J. Etulain, M. Schattner 128



ESTUDIO DE LA PARTICIPACION DE CICLINA A EN LA
ADQUISICION DE RESISTENCIA A LA TERAPIA ENDOCRINA EN
UN MODELO EXPERIMENTAL DE CANCER DE MAMA

V. T. Fabris

ESTUDIO DE LA INTERACCION BACTERIA-HUESPED EN
ESTADIOS TEMPRANOS DE LA INFECCION CON CEPAS
ESCHERICHIA COLI ENTEROHEMORRAGICO (EHEC)

R. J. Fernandez-Brando, M. P. Mejias, A. Bruballa

NICHO DE CELULAS MADRE ESPERMATOGONIALES Y SU
REGULACION

M. B. Frungieri, S. P. Rossi, S. Windschuttl, M. E. Matzkin, V. Rey-
Ares, C. Terradas, R. Ponzio, E. Puigdomenech, O. Levalle, R. S.
Calandra, A. Mayerhofer

ROL DE RECEPTORES ADRENERGICOS EN EVENTOS
TEMPRANOS DE LA PROGRESION TUMORAL MEDIANTE EL
USO DE CULTIVOS TRIDIMENSIONALES

L. Gargiulo

ROL DE LAS CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS
EN EL DESARROLLO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA: SU
MODULACION POR NEUROTRANSMISORES

S. Gori, M. Vermeulen, G. Salamone

EVALUACION /N VITRO DEL EFECTO PROTECTOR DE LA LECHE
FERMENTADA CON GRANULOS DE KEFIR SOBRE EL ESMALTE
DENTAL

K. E. Koch

CANCER DE OVARIO: ROL DE LOS CANALES IONICOS TASK1Y
TASK3 COMO HERRAMIENTA PRONOSTICA
P. Kunda, C. Acosta, N. Lujea, M. Masner

IMPACTO DE LA VARIABILIDAD GENETICA DEL
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN LA RESPUESTA INNATA
DEL EPITELIO PULMONAR HUMANO

D. Kviatcovsky

132

143

155

161

168

180

193

204



EVALUACION DE LAS PROPIEDADES ADYUVANTES DE
FRACCIONES CELULARES DE BACTERIAS
INMUNOBIOTICAS PARA EL DISENO DE NUEVAS
FORMULACIONES VACUNALES CONTRA STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE.

J. E. Laifo, Y. Kolling, M. G. Aguero, J. Villena

ROL DEL FGF2 EN EL CRECIMIENTO, INVASION Y METASTASIS
EN UN MODELO DE CANCER DE MAMA HUMANO
C. Lamb, A. Sahores, V. Figueroa, C. Fuentes, C. Lanari

DISENO Y DESARROLLO DE UN NANOVEHICULO DIRIGIDO
PARA EL TRANSPORTE DE ARN DE INTERFERENCIA PARA SU
APLICACION COMO ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER

R. Lloyd, L. Policastro

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DEL ACIDO

ALL- TRANS RETINOICO (ATRA) EN UN MODELO MURINO

DE INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR LIPOPOLISACARIDO
BACTERIANO

D. Martire Greco

PARTICIPACION DE CANALES BKCA EN LA REGULACION DEL
ESTADO OXIDATIVO DE MACROFAGOS. POSIBLES IMPLICANCIAS
EN LA INFERTILIDAD MASCULINA

M. E. Matzkin

CELULAS MADRE AMNIOTICAS EPITELIALES: DIFERENCIACION
HEPATICA, CARACTERIZACION Y EVALUACION EXPERIMENTAL
DE SUS PROPIEDADES ANTITUMORALES

J. Maymo

ESTUDIO DE LOS MECANISMOS Y COMPONENTES DE
BRUCELLA ABORTUS INVOLUCRADOS EN LA DISMINUCION DE
MHC-1 Y LA RESPUESTA T CD8+ CITOTOXICA

M. A. Milillo, L. N. Velasquez, A. Trotta, M. V. Delpino,

G. H. Giambartolomei, P. Barrionuevo

207

219

229

241

251

260

269



EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DEL ACIDO ALL-
TRANS RETINOICO (ATRA) EN UN MODELO MURINO DE
INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR LIPOPOLISACARIDO

BACTERIANO.

Martire Greco Daiana
Instituto de Medicina Experimental. IMEX-CONICET. Academia Nacional de
Medicina.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La exposicion a lipopolisacaridos (LPS), el principal componente de la
membrana de bacterias Gram-negativas, ha sido considerada la fase inicial
y una de las causas de la inmunosupresion frecuentemente observada en
la sepsis tardia.Las infecciones secundarias que se desarrollan debido a la
inmunosupresion post-sepsis son una causa importante de muerte en pacien-
tes sépticos. Se sabe que la vitamina A (retinol) desempefia un papel esencial
en el sistema inmunoldgico y puede ser importante para el funcionamiento
optimo del sistema inmune innato y adaptativo [1]. La mayoria de los efec-
tos de la vitamina A estan mediados por el acido all-trans retinoico (ATRA.
Por otra parte, los ensayos clinicos han demostrado que el suplemento con
vitamina A reduce la morbilidad y la mortalidad por diversas enfermedades
infecciosas [2], y numerosos estudios en modelos animales han confirmado
la capacidad de la vitamina A para prevenir las infecciones y fortalecer el
sistema inmunoldgico.

RESULTADOS

El tratamiento ATRA oral a ratones IS no afecta a la respuesta a
LPS: Se estudio la capacidad del ATRA de modificar la produccion de TNF-a.
sistémico e IL-10 después de la inoculacion de una dosis letal de LPS. Como
se muestra en la Figura1 By C, los grupos Control y ATRA sélos mostraron
aumentos significativos en sus niveles sistémicos de TNF-a e IL-10 a 1,5
h. después de la administracion de LPS y 24 h. mas tarde los animales se
los encontré moribundos (luego, se sometieron a eutanasia). Sin embargo,
y como se esperaba, en el grupo inmunosuprimido (IS) no se observé un

[241]

@



242 Anales 2015-2017

aumento de sus niveles de citoquinas y los ratones sobrevivieron a la inocu-
lacion letal de LPS. La respuesta a LPS en el grupo de ratones IS que reci-
bieron ATRA oral (IS+A) fue similar a los observados en los ratones IS. Estos
resultados indican que la tolerancia a LPS, en términos de supervivencia y
produccién de citoquinas sistémica, no se ve afectada por la administracion
de ATRA.
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Figura 1. Produccioén sistémica de TNF-a e IL-10. A- Los grupos experimentales utilizados.
B-TNF-ay C-IL-10 en plasma 1,5 h después de una dosis letal de inoculacién con LPS (200 ug).
Los resultados se expresan como la media + SE. N = 12 por grupo, * p <0,05 frente a Control.

La administracién de ATRA oral mejora la eliminaciéon de bacterias

A continuacién estudiamos los efectos de la administracién de ATRA
oral en la respuesta a una infeccion bacteriana local. Para este proposito, en
estos experimentos los ratones IS recibieron LPS mediante inoculaciones
e.v. a fin de evitar la migracion inducida por LPS de PMN al peritoneo antes
de la exposicion bacteriana. Nuestros propios resultados, y los descriptos por
otros, demostraron que la respuesta a LPS es idéntica cuando se inyecta e.v.
o por via intraperitoneal (i.p.). A continuacion, los ratones se inocularon con
una suspension polimicrobiana de bacterias intestinales aerdbicas, y des-
pués de 4 h las bacterias restantes se determinaron en lavados peritoneales.
Como se muestra en la Figura 2A, los ratones IS mostraron un aumento en
el numero de CFU luego de realizar lavados peritoneales y esto fue revertido
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por el tratamiento ATRA. Esta reversion fue acompafiada por un aumento en
el numero de PMN que migraron al sitio de la exposicion bacteriana (Figu-
ra 2B). Ademas, el estado de activacion de PMN del grupo IS + ATRA fue
mayor en comparacion con los ratones IS, determinado por los niveles de
expresion de CD11b (media de intensidad de fluorescencia IMF, figura 2C).
La diferencia en la eliminaciéon de bacterias entre el grupo IS y el IS+ ATRA
no se observo relacionada con una induccion selectiva de citoquinas en el
peritoneo, ya que tanto los niveles de TNF-a como de IL-10 después del esti-
mulo bacteriano fueron similares en ambos grupos (Figura 2D y 2E). En este

A g 204100 .
o
>
= 15x108
o
e #
2 1.0x10°
£
o
o
£ 50x10¢
=
w
o -
Control IS IStATRA ATRA
1.0x107 * #
2, 10
5§ sox0e & *
o >
£z :
3 6.0x108 Pa)
3 z ! - 05
- , T 0
o2 400 L
23
Ec 20x10°
z
0 0.0
Control IS IStATRA ATRA Control IS IS*ATRA ATRA
100 D 0.25 E
- *
o
g 80 2 020 *
¥ 3 es
‘é; 60 A 045
2 * =2
ES 40 * E2 010
DT T
&g =2
c 2 2 005
0.00
Control IS IS*ATRA ATRA Control IS IS*ATRA  ATRA

Figura 2. La eliminacion de las bacterias se modulé por la administracion oral de ATRA en ratones
IS. A- La eliminacion bacteriana se determind mediante la inoculacion de bacterias en el peritoneo
y la medicién del CFU.. B-Los neutréfilos Gr-1 + CD11b + en lavados peritoneales se determinaron
por citometria de flujo. C- Intensidad media relativa de fluorescencia (IMF) de CD11b dentro de la
poblacién Gr-1 + CD11b +. D-TNF-a y E- IL-10 en lavados peritoneales. Los resultados se expre-
san como la media + SE. N = 24 por grupo, * p< 0,05 frente a Control; # p <0,05 vs IS.
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sentido, una respuesta anti-inflamatoria predomind en los grupos IS e IS +
ATRA en comparacién con el grupo Control y ATRA solo, evidenciado por
bajos niveles de TNF-a e IL-10.

El tratamiento con ATRA oral no modula la supervivencia de la
poblacion de MDSC ni la proliferacion de células T

Por lo tanto, en este trabajo se midié la proliferacion de células T in vitro
utilizando Concanavalina A como un estimulo especifico T en células en
bazo. Se encontré que la proliferacion T se redujo en los ratones IS en com-
paracion con los ratones del grupo Control, y este efecto fue dependiente de
las MDSC, debido a que la eliminacion de las MDSC utilizando un anticuerpo
especifico anti-Gr-1 con perlas magnéticas, fue capaz de revertir la prolifera-
cion a niveles del grupo Control (Figura 3A). La administracion simultanea de
ATRA oral a ratones IS no fue pudo de revertir la inhibicion de la proliferacion
de células T (Figura 3A). Consistentemente con estos resultados, se aumen-
té el numero absoluto de MDSC (Gr-1 + CD11b +) en el bazo de los ratones IS
y se observo que la administracion de ATRA oral no alteré este numero (Figu-
ra 3B). Dado que este valor aumentado puede no implicar que las MDSC
estén todas activas o vivas, medimos la apoptosis de las MDSC (AnV+ Gr-1+
CD11b+). Encontramos una disminucion en el porcentaje de apoptosis (Figu-
ra 3C), y reciprocamente un mayor nimero de MDSC vivas (Gr-1 + CD11b +),
tanto para el grupo IS e IS+ATRA (Figuras 3D).

Administracion del ATRA intraperitoneal

Dado que muchas veces la via oral puede no ser la mas adecuada para
observar la modulacion de los parametros inmunoldgicos en el bazo, decidi-
mos cambiar la via de administracion a la via intraperitoneal (i.p.). Al igual que
en los experimentos de la eliminacion de bacterias, y para evitar cualquier
posible interaccion entre ATRA y LPS se inoculé al LPS por via intravenosa.

A continuacion, se estudiaron los efectos de la administracion i.p. del
ATRA en diferentes parametros esplénicos. Como se muestra en la Figura
4B, la proliferacion de linfocitos T se redujo en los ratones IS, pero el trata-
miento con ATRA a los ratones IS revirtié casi completamente este efecto.
La inoculacion de ATRA sélo no causé alteraciones en la proliferacion de
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Figura 3. Efectos de ATRA oral sobre la modulacién MDSC y proliferacion de células T en
el bazo de ratones IS. A - Proliferacién de células T. B- Numero absoluto de Gr-1 + CD11b +
MDSC. C- Porcentaje de células apoptoéticas (AnV +) Gr-1 + CD11b +. D- Nimero absoluto de
células vivas (AnV-) Gr-1+ CD11b +. Los resultados se expresan como lamediaztSE.AyBn
=24 por grupo, Cy D n=12 por grupo. * P <0,05 frente a Control, # p <0,05 frente a IS.

linfocitos T del bazo. Por otra parte, los ratones IS mostraron un aumento del
numero de MDSC, que fue completamente revertido por la administracion
de ATRA (Figura 4C). Cuando analizamos las diferentes subpoblaciones de
linfocitos, se encontré que el nimero de células B CD19 + fue mayor y las
células CD4 +y CD8 + fueron mas bajos en los ratones IS comparado con
el grupo Control. Aunque la administracién i.p. del ATRA a ratones IS logré
restaurar el nimero de células CD19 +, pero no caus6 ningun efecto sobre los
linfocitos CD4 + 6 CD8 + (Figura 4D).

El examen histolégico del bazo

La figura 5 muestra la histologia del bazo de ratones de todos los grupos
experimentales. En los bazos de ratones del grupo Control, la pulpa blanca
mostré las vainas linfoides periarteriolares (PALS), los foliculos y las zonas
marginales normales. En la pulpa roja cordones esplénicos normales y senos
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Figura 4. Efectos de ATRA oral sobre la modulacion MDSC y proliferacion de células T en el bazo
de ratones IS. A - Proliferacion de células T. B- Numero absoluto de Gr-1 + CD11b + MDSC. C-
Porcentaje de células apoptéticas (AnV +) Gr-1 + CD11b +. D- Numero absoluto de células vivas
(AnV-) Gr-1 + CD11b +. Los resultados se expresan como la media + SE. Ay B n =24 por grupo, C
y D n =12 por grupo. * P <0,05 frente a Control, # p <0,05 frente a IS.

venosos (Figura 5A). En los ratones IS, las estructuras de pulpa blanca se
observaron mas pequefas y con forma irregular; esta contraccion se debid
principalmente a la reduccion de las poblaciones de linfocitos en los PALS
exteriores, el foliculo y la zona marginal. La pulpa roja se observo relativa-
mente agrandada, debida a la disminucion de todos los componentes celu-
lares de pulpa blanca (Figura 5B). El bazo de los IS animales tratados con
ATRA mostraron una histologia parcialmente restaurada e irregular (Figu-
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ra 5C). Las estructuras de pulpa blanca reanudaron su tamafo y forma de
manera irregular; algunos de los animales mostraron poblaciones de células
completas y normales, mientras que otros mostraron una poblacion de célu-
las incompleta, sobre todo, la zona marginal. La pulpa roja fue restablecida y
la relacion pulpa blanca / roja fue parcialmente restaurado. El bazo de anima-
les tratados sélo con ATRA fueron similares a los del grupo Control.

Figura 5. Examen histolégico del bazo de los diferentes grupos (coloracién con hematoxilina y
eosina, x 100). A- Control. B-1S. C - IS + ATRA i.p.

CONCLUSION

En este estudio se inocularon ratones con dosis diarias crecientes de
LPS como un modelo que imita la fase inmunosupresora que puede desarro-
llarse después de la sepsis, y se explord la capacidad de ATRA para mejorar
la inmunocompetencia en estos animales. Se encontré que la administracion
oral de ATRA a ratones IS mejoré la eliminacién de bacterias, pero no tuvo
ningun efecto en la modulacion del estado de tolerancia a LPS (en términos
de supervivencia o induccién de citoquinas) o la proliferacidon de células T
suprimida en el bazo, Con un mayor niumero de MDSC in vivo. Esto fue en
contraste con nuestros resultados anteriores en los ganglios linfaticos uti-
lizando el mismo modelo y el protocolo experimental, donde encontramos
que ATRA modulo la supervivencia de MDSC y restablecio la proliferacion
de células T [3].

Creemos que las diferencias en la respuesta de las células de 6rganos
linfoides son un resultado interesante per se, dado que una comparacién de
las respuestas de las células de varios compartimentos deberia ser necesarios
para estudiar un fenémeno particular. La falta de modulacién de las poblacio-
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nes de bazo no invalida el hecho de que un farmaco puede influir en la respues-
tainmune en otros compartimentos. Por ejemplo, Krueger et al. han informado
de que las células del bazo responden a baja concentracién, mientras que las
células de los ganglios linfaticos responden a altas concentraciones de anti-
genos asociados a tumores [4]. En conjunto, estos datos reflejan diferencias
en el ambiente entre el ganglio linfatico y el bazo, especialmente teniendo en
cuenta que, en contraste con los seres humanos, el bazo de ratones adultos
es un organo hematopoyético. La hematopoyesis se activa en respuesta al
LPS [5-7], hipdtesis de que los factores relacionados con la diferenciacion y/o
proliferacion de precursores pueden influir en la respuesta inmune en el bazo,
y por lo tanto, el efecto de ATRA en estas condiciones puede ser enmasca-
rado por la efecto de LPS. Por lo tanto, creemos que es importante estudiar
los parametros que implican una respuesta global coordinada a un grupo de
células, en lugar de una célula aislada o incluso érgano, al evaluar los efec-
tos de un farmaco o interpretar la eficacia de un tratamiento. En este sentido,
hemos demostrado previamente que la administracion de ATRA a los ratones
IS fue capaz de modular la respuesta inmune humoral primaria [3], y en este
trabajo se encontré que también fue capaz de mejorar la eliminacién de un reto
local bacteriana. Esta ultima cuestion se asocio con un mayor nimero de PMN
migrando al peritoneo y la restauracion de la expresion de CD11b, de acuerdo
con los resultados publicados por Minet-Quinard et al., quien informé de que el
acido retinoico indujo un aumento tanto en la migracion espontanea y expre-
sion en la superficie celular de CD11b en PMN humanos [8].

El ATRA se administra a los pacientes leucémicos por via oral, siendo
esta via considerada la mas econdmica disponible, la mas facil de usar y la
mas segura. Ademas, la absorcion de un farmaco a través del intestino pue-
de variar entre los individuos y como ATRA es, de hecho, metabolizado en
el higado, esto podria reducir la cantidad de ATRA efectivamente entregado
a los tejidos. Teniendo en cuenta estas consideraciones, otra explicacién de
la falta de modulacion de las poblaciones / funciones de las células del bazo
del IS por ATRA, podria ser que gran parte de la concentracion de ATRA se
pierde por la via utilizada. Por lo tanto, se realiz6 otro protocolo en el que se
administré ATRA i.p. Utilizando esta via, se evidenciaron claros efectos histo-
I6gicos y funcionales en el bazo, observando una disminucion en el recuento
de células totales y nimeros de MDSC, junto con una restauracion de la pro-
liferacion de células T. Por lo tanto, la administracion oral de ATRA puede no
ser la mejor via para observar los efectos en el bazo..

La importancia de ATRA como potencial suplemento terapéutico en
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sepsis tardias se apoya en los hallazgos observados en pacientes sépticos.
Reduccién de los niveles de retinol se han observado en el suero de pacien-
tes criticos con sepsis o0 shock séptico [9, 10]. En otro estudio, Neves et al.
observé una fuerte correlacion entre los bajos niveles séricos de retinol y
mayor pérdida urinaria de este nutriente en los individuos con infecciones
[11]. Por lo tanto, una hipétesis posible es que la sepsis aumenta la utilizacién
organica de la vitamina A, causando asi una disminucién de los niveles séri-
cos de retinol, lo que promoveria el agotamiento de las reservas hepaticas
de este micronutriente contribuyendo a mas susceptibilidad a las infeccio-
nes secundarias y a una inmunosupresion post-sepsis generando un ciclo de
“infeccion, deficiencia inmunitaria, infeccion”. Por lo tanto, la administracién
de ATRA puede restaurar la deficiencia de vitamina A y mejorar el estado
inmunoldgico en estos pacientes.

En resumen, los resultados aqui presentados junto con la evidencia de
la deficiencia de vitamina A en pacientes sépticos presentan al ATRA como
un potencial tratamiento beneficioso para mejorar la respuesta inmune pre-
viniendo infecciones oportunistas en la inmunosupresion por sepsis tardias.
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SUMMARY

Our objective was to determine the effects of all trans-Retinoic Acid

(ATRA) on the spleen of LPS-immunosupressed mice. Oral doses of ATRA
increased bacterial clearance and ATRA i.p. doses increased T cell prolifera-
tion and decreased the number of MDSC. ATRA improved the innate immune
response depending on the route of administration.



