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RESUMEN

Se analizaron los resultados obtenidos con el uso del concentrado Gamma Globulina Humana
de produccion nacional (intacglobin) por via endovenosa, asociado al tratamiento antibidtico, en
un grupo de 80 pacientes de ambos sexos que fueron ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos con sepsis grave, entre enero de 1993 y enero de 1995. Se compararon los resultados
del grupo estudio con los obtenidos en un grupo control de similares caracteristicas, tratados
solamente con antibi6ticos. La mortalidad se redujo significativamente en el grupo estudio (36 %)
en comparacion con el control (51 %). La Pseudomonas aeruginosa fue eliminada
definitivamente en 30 de los 35 pacientes donde fue demostrada su presencia (85,7 %). Se
expres6 una alta eficacia del intacglobin (68,8 %), y no aparecieron reacciones graves en los
pacientes tratados con este producto. La admininistracién de este biopreparado constituye un
elemento de mucho valor para recomendar su uso en estas enfermedades.

Descriptores DeCS: GAMMAGLOBULINAS/uso terapéutico, SEPTICEMIA

SUMMARY

The results of the use of i.v. Concentrated human gamma-globulines(Intacglobulin) of national
production associated with antibiotic therapy in a group of 80 male and female patients who were
admitted to the Intensive Care Unit with serious sepsis during January, 1993-January, 1995 were
analyzed. The study group results were compared to those of the control group of similar features
and only treated with antibiotics. Mortality rate significantly decreased in the study group (36 %)
compared to that of the control one (51 %). Pseudomonas aeruginosa was definitively eliminated
in 30 of the 35 (85,7 %) patients where its presence was shown. Intacglobin had a high
effectiviness (68,8 %) and no serious side effects were found in patients treated with this product.
The administration of this biopreparation has a considerable value for being recommended in this
condition.

Subject headings: GAMMAGLOBULINS/terapecutics use, SEPTICEMIA
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INTRODUCCION

El estado inmunitario de un paciente puede verse severamente comprometido a causa de
diferentes factores, como la edad, la desnutricién, las neoplasias, la gran intervencién quirdrgica
y la lesion traumatica.

De los multiples defectos que puede sufrir el sistema inmnunitario, la disminucion de los niveles
séricos de inmunoglobulinas constituye un aspecto de interés en el enfermo critico, de tal forma,
gue los estados de inmunodeficiencia adquiridos son un factor determinante en la aparicion de
la sepsis en unos casos, o influyen en el mal control y la no erradicacién definitiva en otros.
Actualmente, a pesar de la sintesis de nuevas generaciones de antibidticos mas potentes, la
terapéutica antimicrobiana continGia teniendo serias limitaciones, y la muerte por sepsis es un
verdadero azote en las unidades de cuidados intensivos. Por ello, en la constante blsqueda por
mejorar el prondstico de los pacientes con sepsis grave, se han dirigido los esfuerzos a lograr
mejorar la respuesta inmunitaria del huésped y obtener un sinergismo positivo con los
antibiéticos, mediante la administracién de altas dosis de concentrado de inmunoglobulinas
humanas por via endovenosa. Esto ha sido demostrado por diferentes trabajos realizados en
este sentido®7 con distintos productos comerciales.

Con esta investigacibn nos proponemos evaluar la efectividad del concentrado de
inmunoglobulina humana obtenida en el pais, como coadyuvante en el tratamiento de la sepsis
grave, su efectividad en la sepsis por Pseudomonas aeruginosa y las reacciones adversas
durante la administracion de este producto.

MATERIAL Y METODO

El grupo de estudio estad compuesto por 80 pacientes de ambos sexos, ingresados en la unidad
de cuidados intensivos desde enero de 1993 a enero 1995, a causa de diversas afectaciones
clinicas y quirargicas, complicadas con una sepsis grave intrahospitalaria La misma fue
confirmada por estudios microbiologicos, y se selecciond el antimicrobiano mediante
antibiograma.

A este grupo le fue administrado el concentrado de Inmunoglobulina Humana obtenido en Cuba,
y comercializado con el nombre de intacglobin, el cual tiene las caracteristicas de ser un
preparado endovenoso altamente purificado, obtenido de un pool de plasma de no menos de 7
000 donantes sanos. El esquema de tratamiento utilizado fue el siguiente:

ler dia- Dosis Unica de 400 mg por kilo de peso corporal.
2do dia - Dosis Unica de 200 mg
3ro, 4to y 5to dias - Dosis Unica de 100 mg

La Infusion se administra a una velocidad de infusion de 10 gotas por min, con aumentos
graduales de 30 o 40 gotas por min hasta completar la totalidad de la dosis calculada, si la
aparicién de alguna reaccidn desagradable no obligaba a la suspension de la misma.

Se tomaron como variables de control: edad, causa del ingreso, localizaciéon de la sepsis y
gérmenes causales. Se evalué el control y erradicacion del germen, y en especial la
Pseudomonas aeruginosa, mediante estudios bacteriolégicos seriados, asi como la mortalidad
en los grupos. Dicho grupo se analiz6 comparativamente con un grupo control constituido por 90
pacientes, también ingresados en la unidad, con similitud de edades, condiciones de enfermedad
y complicaciones similares, a los cuales sélo se aplico la terapéutica antibiotica.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestra la conformacion del grupo estudio y el grupo control segun la edad.
Ambos grupos fueron tratados con antimicrobianos especificos de acuerdo con el resultado de
la prueba de disco, apoyo nutricional, parenteral y asistencia ventilatoria, cuando fue necesario
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utilizar indistintamente el intacglobin en el grupo estudio y no en el control. En este Ultimo la
mortalidad alcanzé el valor de 51,1 %; para el grupo tratado con intacglobin sélo fue de 36,2 %,
con diferencia significativa a la prueba de hipétesis entre proporciones (p<0,05)

Tabla 1: Grupos de edades.

Estudio Control

Grupos

de Fallecidos Fallecidos
edades | Total Total

No. % No. %

15-19 5 0 0,0 4 0 0,0
20-29 16 2 |125 | 14 4 | 28,6
30-39 15 5 |333 | 18 10 | 55,6
40-49 16 6 |375 | 23 14 | 60,7
50-59 13 8 |615 17 9 |529
> 60 15 8 |[615 14 9 |64,3

TOTAL | 80 | 29 (362 90 | 46 511
X=1,76 GL=5p =0,881

En esta tabla podemos observar, ademés, el grado de similitud en cuanto a edades. Existié una
mayor letalidad en el grupo control en todas las edades inferiores a 49 afios. No ocurrié asi en el
grupo de 50 a 59 afios, lo que pudiera estar relacionado con otros factores no objeto de estudio
en esta investigacion.

De forma general es por todos conocido que la edad constituye, por si sola, un factor de fuerte
repercusion sobre la respuesta inmunoldgica modificada de nuestro cuerpo ante la agresiéon®35,
Encontramos, ademas, un ligero predominio del sexo masculino en ambos grupos.

En la tabla 2 se muestran las principales causas de ingreso en la Unidad de Terapia Intensiva,
tanto del grupo estudio como del control. Lo mas destacable es el predominio de la sepsis en el
paciente operado, principalmente en la gran intervencién quirdrgica abdominal, como la del arbol
biliar complicado, resecciones intestinales amplias con reintervenciones repetidas, operacién de
urgencia en traumatismos abdominales, donde la sepsis intraabdominal adquiere caracteristicas
mas graves por la participacion de varios agentes microbianos, en un huésped que tiene su
estado inmunitario seriamente comprometido, por la propia enfermedad de base y por falta de
nutrientes durante un periodo prolongado. La mortalidad, aun con un indicador alto, se halla
generalmente entre un 65 y 70 %3810 En este trabajo se observé una disminucion de la
mortalidad en el grupo de estudio; las diferencias fueron muy marcadas en las infecciones
respiratorias y en la pancreatitis.
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Tabla 2: Motivos de ingreso y mortalidad.

Estudio Control

Fallecidos Fallecidos
Causas Total Total

N° % N° %
Politraumatizados 22 9 | 409 | 23 |13 | 56,5
Intervencion quirdrgica 21 8 | 331 | 24 |12 | 50,0
abdominal
Ginecoobstétrica 11 3 | 273 | 12 4 | 33,3
Operacion angioldgica 11 3 /300 | 11 5 | 455
Pancreatitis aguda 6 3 | 50,0 7 5 | 71,4
Apendicitis aguda 5 2 | 40,0 7 4 | 571
Infeccion respiratoria aguda 5 1 | 200 6 3 | 50,0
TOTAL 80 |29 |363 | 90 |46 | 51,1

X=0,23GL=6p=0,999

En la tabla 3 se muestran las localizaciones mas frecuentes de la sepsis e incluso las
combinaciones entre los diferentes focos de infecciones. La sepsis respiratoria sigue siendo la
principal localizacion aislada, pero también de forma asociada; ésta ocup6 el segundo lugar en
ambos grupos, con la variante de sepsis intraabdominal mas intravenosa mas respiratoria; a
pesar de ser la localizacion més frecuente, no provocaron mayor mortalidad, lo cual correspondio
a la variante intraabdominal més intravenosa; esto coincide con los resultados de varios
autores*8-10, quienes aseguran que esta forma de sepsis, aun con las nuevas modalidades
terapéuticas, muestra una alta mortalidad.

Tabla 3: Localizacion de la sepsis.
Estudio Control
Fallecidos Fallecidos
Tipos de sepsis | Total Total
N° % N° %

Intraabdominal 14 5 | 357 16 8 50,0

Intra-ABD+IV 10 6 | 60,0 9 7 77,7
Intra- 14 8 | 57,1 18 |11 | 61,1
ABD+IV+Resp.

Respiratoria 15 3 | 20,0 22 |13 | 59,0
Ginecoobstétrica | 11 3 | 27,3 12 3 | 250
Amputacion + 1V | 10 3 | 30,0 6 2 | 333
He_rifja_ 6 1 | 16,7 7 2 | 285
quirdrgica

TOTAL 80 |29 | 363 | 90 |46 | 511

X=255GL=6p=0,862
Intra-ABD = intraabdominal
IV = Intravenosa

En este estudio se destaca la diferencia de mortalidad entre los tratados con inmunoestimulante
(intacglobin) y los no tratados, frente a las distintas localizaciones graves de la sepsis.
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Al analizar las frecuencias de los gérmenes aislados por microbiologia (tabla 4) se observé que
la Pseudomonas aeruginosa fue la que con mayor frecuencia participé en la sepsis grave, junto
a otros agentes microbioldgicos. El intacglobin presenté una eficacia meritoria frente a la sepsis
por Pseudomonas aeruginosa, pues de los 35 pacientes del grupo estudio con este tipo de
sepsis, fallecié aproximadamente la cuarta parte de ellos, mientras que en el grupo no tratado la
mortalidad fue del 52,6 %.

Tabla 4: Gérmenes causantes de la sepsis.
Estudio Control

Fallecidos Fallecidos
Tipo de germen Total Total

N° % N° %
Ps a + Klebsiella 8 2 | 250 9 4 | 44,40
Ps a + Acinetobact. 6 1 | 16,7 3 2 | 66,60
Ps a + Proteus mirabilis. 10 3 | 66,7 1 5 | 45,45
Ps a + Acinetobacter + 3 2 | 66,7 6 3 | 50,00
Proteus m.
Ps a + Serratia 4 0 0,0 4 2 | 50,00
Ps a + Candida albicans 2 1 | 500 1 1 /100,00
Ps a + Clostridium 2 0 0,0 1 0 | 0,00
Ps a + E. coli 0 0 0,0 2 2 /100,00
TOTAL 35 9 | 25,7 38 |20 | 52,60

X=722GL=6p=0,301
Ps a: Pseudomonas aeruginosa

El resultado de la prueba de independencia entre estos aspectos mostré diferencias significativas
(p<0,05) y una alta eficacia del producto, el cual alcanzé un estimado de un 68,8 % en el grupo
tratado. Lo que significa que un paciente con las caracteristicas patoldgicas de los que se
estudiaron en ambos grupos, pudiera tener un 68,8 % de probabilidad de sobrevivir después de
la aplicacién del mismo.

Mediante los estudios bacteriolégicos evolutivos se pudo demostrar que la Pseudomonas
aeruginosa se erradic6 en 4 de los pacientes fallecidos del grupo estudio, de lo que puede
inferirse que el intacglobin posee cierto grado de especificidad anti-Pseudomonas, a pesar de no
ser una inmunoglobulina dirigida contra ese germen.

En general, la Pseudomonas aeruginosa fue eliminada definitivamente en 30 de los 35 pacientes
(85,7 %) en quienes fue demostrada su presencia; es decir, en 26 de los egresados vivos y en 4
de los que fallecieron.

En nuestra investigacion no aparecieron reacciones graves por el uso del intacglobin, a pesar de
las elevadas dosis que se administraron. Sélo se presentaron escalofrios y prurito (sin lesiones
cutaneas), ambas en 8 pacientes del grupo estudio (10 %).
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