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ARTICULOS ORIGINALES

Tratamiento inmunolégico

coadyuvante en pacientes

Se evaluo la utilidad de! tratamiento inmunote-
rapéutico coadyuvante con levamisol mas Vacuna Anti-
piogena o levamisol solo en 109 pacientes sometidos a
cirugia de coordinacion.

La incidencia global de infecciones de las heridas
operatorias en el grupo testigo fue del 22%, superando
francamente los indices dados por otros autores, los
que, ademas, son muy variables de un czentro a otro.
Los grupos inmunoestimulados tuvieron la mitad de
casos infectados que el testigo. La mismza groporcion
se mantuvo cuando se analizaron ias infecciones de
acuerdo al tipo de herida (limpia o limpia contaminada).

El estado inmunoldgico de los pacientes se estudio
mediante ios tests cutaneos del DNCB, PPT y Candida.
Estos estuvieron francamente mejorados en los gru-
pos estimulados con respecto al testigo, en el cual fue
muy evidente la depresion inmunoiogica post-cirugia,
acompafiada de un mayor y significativo indice de in-
fecciones de las heridas operatorias. Con el uso del le-
vamisol no se presentaron efectos secundarios inde-
seables, pero de todas maneras, dicha terapéutica fue
solo de 4 a 6 semanas en cada paciente tratado.

PALABRAS CLA KEY WORDS, MOTS CLES) MEDLARS: Im-
munologic Stimulation / Surgical ~ound Intection.

SUMMARY: Adjuvant immunologicai treat-
ment in surgical patients.

Valuation of the adjuvani immunotherapeutic treat-
ment with levamisol plus Antipyogenic vaccine, or only
levamisol was carried cut in 109 patients subject to
programmed surgery.

The overall incidence of infection of operative
wounds in the control group reached a 22%, clearly
above rates reported by other authors, which, besides,
vary greatly from one center to another. In immuno-sti-

- mulated groups one half less of infected cases were
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found than in the control group. Same proportion was
found when analysing infection rates according to the
type of wound (clean or contaminated clean).

The immunological condition of patients was chec-
ked by the DNCB, PPD and Candida cutaneous tests.
Results were much better in the stimulated groups
than in the control group, in wich the post-surgery im-
munological drop was clearly noticeable and accompa-
nied with greater and significant infection rates in ope-
rative wounds.

No undesired secondary effects were derived from
the use of the levamisol. Anyway, said therapy was
used for 4 to 6 weeks only in each patient subject to
treatment.

RESUME: Traitement immunologique coad-
juvant dans de malades chirirgicaux.

On évalue I'utilité du traitement immunothérapeuti-
que coadjuvant avec Levamisol plus vaccin Antipyogé-
nique ou levamisol seul, dans 109 patients soumis a
chirurgie de coordination.

L’incidence glabale d’infection des blessures opéra-
toires dans le groupe témoin fut de 22%, dépasant
franchement les indices rapportés par d’autres au-
teurs, qui sont en plus assez variables d’un centre a un
autre.

Les groupes immuno-stimulés présentérent la moitié
de cas infectés que le groupe témoin. On a trouvé la
méme proportion lorsqu’on a analysé le type de blessu-
re (prope ou prope contaminee).

L’état immunologique des patients fut étudié a tra-
vers les tests cutanés du DNCB, PPD et Candide. Ceux-
ci furent franchement améliorés dans les groupes im-
munostimulés para rapport au groupe témoin, dans le-
quel la dépression immunotogique post-opératoire fut
évidente et accompagnée d’un plus grand et significa-
tif indice d’infection des blessures opératoires. L’'em-
ploi du Levamisol a empéché I'apparition d’effets se-
condaires indésirables mais néanmoins cette théra-
peutique fut utilisée seulement 4 a 6 semaines dans
chaque malade traité.
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INTRODUCCION

La infeccion quirdrgica es un fendmeno
complejo, con dimensiones reales importan-
tes, persistentes y cambiantes que la hace
una de las complicaciones mas frecuentes
en cirugia, desempenando un papel capital
en mas del 30% de las complicaciones y
muertes quirdrgicas(18 35),

Aungue durante los uitimos 100 afos la
bacteriologia ha aportado muchisimos cono-
cimientos y técnicas nuevas, mejorando ca-
tegoricamente los resultados quirdrgicos(29),
quedan aun por resolver en este campo
grandes interrogantes. Por ello, la cirugia ha
sostenido y sostiene con proyeccion futura,
uninteres activoy continuo por estudiar, defi-
nir y solucionar esta inquietante problemati-
ca(b. 14,18, 27),

Con la introduccién de la terapéutica anti-
biotica, se tuvo la esperanza de que desapa-
recerian las complicaciones graves que difi-
cultaban en buena medida la practica quirur-
gica. Por desgracia, ello no ocurrid asi. El
problema no solo persiste a nivel mundial, si-
no que también ha cambiado y aumentado
en complejidad, debido en buena parte al
uso generalizado —y no pocas veces des-
medido— de los antibidticos(3. 35. 36),

Laincidencia de infecciones en las heridas
operatorias es muy variable. Difiere cuando
se comparan distintos paises, asi como tam-
bien cambia entre distintos hospitales de una
misma naciéon. Segun Cruse y Foord(4) las
cifras oscilan entre un 5 y un 20%. De acuer-
do a los estudios por ellos realizados en el
Canada sobre 82.939 heridas operatorias, la
cifra global de infecciones fue de 4,7%.
Daschner y col. aportan similares conclu-
siones con una evaluacién efectuada en Ale-
manias). En nuestro medio Olivera32 enuna
valoracion preliminar sobre 143 interven-
cionesllevadas a cabo en el Hospitai de Clini-
cas, senala que el 23% de las heridas opera-
torias se infectaron. Estas cifras demuestran
por si solas la importancia de esta complica-
cion. Gregoris9 por su parte, en 1977 efec-
tud al respecto una actualizacion sobre histo-
riaf causas y profilaxis de las infecciones
quirdrgicas.

Segun Altemeier®) el peligro de infeccion
de la . herida oOperatoria depende de la
ecuacion:

Dosis de contaminacién bacteriana x virulencia
Resistencia del huésped

Con nuestro estudio hemos intentado esti-
mar y modificar mediante inmunoestimula-
cion el factor Resistencia del huésped, buscan-
do de esta manera mejorar las defensas in-
munologicas naturales de los pacientes so-
metidos a cirugia de coordinacion.
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Es sabido y aceptado universalmente que
aquellas situaciones que entranan agresion
contra la integridad homeostatica de los indi-
viduos, disminuyen la capacidad defensiva
natural de éstos contra diversos agentes
patogenos y también, contra aquellos que
sin serlo normalmente, adquieren ese
caracter en situaciones de stress o de debili-
tamientos del organismo. 23. 35. 39). E| acto
quirurgico es sin duda una agresion, y como
tal, trae aparejado una disminucion del esta-
do inmunolégico en el periodo postoperato-
rio inmediato(1. 9. 23. 24, 26, 33, 35. 39. 41. 43) fgaCI-
litandose asi la proliferacion de los microor-
ganismos contaminantes(1.9.36.39), Por ello es
posible plantear que al usarse inmunomodu-
ladores con la finalidad de evitar la depresion
inmunologica postoperatoria, las infec-
ciones disminuyan en frecuencia y grave-
dad(21.23. 25. 28. 35. 40),

Varios han sido los productos ensayados
con esaintencion. La mayoria de ellos de ori-
gen organico, tales como las vacunas, inter-
feron. factor de transferencia, gammaglobu-
lina, etc. No obstante, a partir de los estudios
de Renoux y Renoux(37. 38) con el tetramisol,
comienza el empleo del levamisol (com-
puesto levogiro del tetramizol) en diversas si-
tuaciones de inmunodeficiencias. Algunos
autores han efectuado estudios al respecto
con resultados variables(16. 19.30.37. 40. 42), No-
sotros hemos empleado el levamisol solo o
en combinacion con la Vacuna Antipiogena
como coadyuvantes de ias medidas que ha-
bitualmente se toman para prevenir y/o tra-
tar las infecciones a nivel de la herida opera-
toria.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes que ingresaron ai ensayo
clinico prospectivo randomizado pertene-
cieron a la Clinica Quirurgica ‘B, Prof. Jorge
Pradines. debiendo contar con mas de 15y
menos de 70 anos de edad. Se considera-
rcn ambos sexos por igual. La randomiza-
cion se efectud a los siguientes tres grupos:
A) Grupo Testigo (sin tratamiento).

B) Pacientes que recibieron Vacuna Anti-
pidgena mas levamisol.

C) Pacientes tratados con levamisol como
unico coadyuvante.

Solo se admitieron para los 3 grupos
aquellos casos que fueron sometidos a ci-
rugia de coordinacion, con un preoperatorio
minimo de 2 a 3 semanas, y un postoperato-
rio estrictamente controlable de por |o me-
nos 3 semanas.

Todos los pacientes fueron testados en el
pre y postoperatorio con los siguientes tests
cutaneos: Candida, PPD y Dinitroclorobenze-
no (DNCB), de acuerdo a los métodos habi-
tuales(2. 8. 34),



TRATAMIENTO INMUNOLOGICO

El levamisol (Minbes M.R.)* se usé a la do-
sis de 150 mg en tres tomas diarias, por tres
dias consecutivos por semana y durante 2 a
3 semanas antes y otras tantas después de
la operacion.

La Vacuna Antipibgena conteniendo una
mezcla de cultivos liquidos envejecidos y
muertos de estafilococos, estreptococos y
piocianicos se administrd por inyeccion sub-
cutanea a la dosis de 0.5 cc, coincidiendo
con la primera dosis semanal del levami-
sol**. La estimulacion también se repitid por
2-3 veces en los pre y postoperatorios.

Los pacientes que no completaron por lo
menos 2 ciclos antes y después de la opera-
cion no fueron tenidos en cuenta en ninguno
de los 2 grupos correspondientes.

Debe senalarse ademas, que lainmunoes-
timulacion de los grupos By C se sumo en
forma independiente a los tratamientos
correspondientes que estuvieran indicados
para cada enfermo.

La evaluacion clinica de las heridas opera-
torias se efectud siguiendo las pautas
senaladas por Cruse y Foord(14), con la modi-
ficacién de considerar en conjunto a las heri-
das limpias-contaminadasy a las contamina-
das. Se considerd que la herida estaba infec-
tada cuando a su nivel se detectd pus en
cualquier momento del postoperatorio inme-
diato(14),

Para valorar los resultados se usaron los
tests de X2de Pearsony la Prueba de Hipdte-
sis.

RESULTADOS

De un total de 152 pacientes fueron eva-
luables 109. Losrestantes 43 se descartaron
por no cumplir integramente los requisitos
del protocolo. Los enfermos estudiados
fueron sorteados al azar cuando ingresaron
al Servicio, integrando finalimente 36 de ellos
el grupo A, 36elBy 37 el C.

La edad promedio fue de 52 anos, habien-
do 50% de hombres y mujeres.

El estudio inmunoloégico pre y postoperato-
rio de los pacientes se expone en el Cuadro
N° 1. Los grupos B y C, antes del comienzo
del tratamiento inmunomodulador correspon-
diente, presentaron 28% y 41% respectiva-
mente de casos positivos en el periodo pre-
operatorio. En el postoperatorio y luego de
completadas las series inmunoestimulantes,
los tests positivos fueron 94% y 97% para es-

* Suministrado por el Laboratorio Andrémaco.
Elaborada por el Instituto de Higiene “Prof. Dr. Arnoido Ber-
ta” de la Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay.
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tos grupos. En el grupo A, de 449% positivos
antes de la operacion sdélo hubieron 33% de
ellos en el postoperatorio, mostrando la com-
paracion de los grupos By C con el testigo, re-
sultados estadisticamente significativos
(p £ 0.0005). El criterio para considerar co-.
Mo positivo a un paciente, fue que éste pre-
sentara el test del DNCB y por o menos uno
de los dos restantes como positivos(?. 8. 34),

Elesquema N° 2 muestra laincidencia glo-
bal de heridas operatorias infectadas en ca-
da uno de los grupos. Al compararse los gru-
pos B y C con el testigo A, se aprecia que la
infeccion es 2 veces mas frecuente en este
ultimo, mientras que entre ambos grupos es-
timulados no hay diferencias.

Para evaluar la significacion del tratamien-
to inmunomodulador con respecto a las in-
fecciones de las heridas operatorias, se rea-
lizd una “‘Prueba de Hipodtesis'™ tomando los
resultados senalados por Olivera(?). El por-
centaje de infecciones en pacientes someti-
dos a cirugia de coordinacion fue para este
autor de 24%, siendo esta cifra muy similar a
la encontrada en nuestro grupo testigo
(22%). Por su parte, los grupos B y C presen-
taron igual porcentaje de infecciones: 11%.
Como ambos grupos son insuficientes para
extraer conclusiones, fue necesario consi-
derarlos como uno solo, evaluandose asi 73
pacientes (36 del B y 37 del C). De esta ma-
nera la hipotesis de que el porcentaje de pa-
cientes tratados que se infectan (11%) es
menor que en los no tratados (24%) fue
aceptada con una probabilidad de error del
1% (p € 0.01).

ElCuadro N° 3resume laincidencia de he-
ridas infectadas en operaciones considera-
das limpias, limpias contaminadas y sucias
para cada uno de los grupos.

DISCUSION

La proteccion de la integridad homeostati-
ca del individuo se realiza por el sistema in-
munoldgico tanto localmente como a través
de las defensas sistémicas. La hipdtesis de
la seleccién clonal propuesta por Burnet( .
12), es la base de las investigaciones concer-
nientes a dichos mecanismos(t. 2. 3. 6. 7. 9),
siendo las clonas de linfocitos, expandibles
ante la presencia de antigenos, la respon-
sable de las defensas del huésped1. 7. 12),

La resistencia global del individuo com-
prende 2 componentes: por un lado los fac-
tores locales que proporcionan una barrera
directa contra la penetraciéon microbiana, y
por otro, la movilizacion de elementos
sistémicos. A su vez, el proceso puede ser
especifico contra determinados microorga-
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Cuadro N° 1

ESTADO INMUNITARIO PRE Y POSTOPERATORIO
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Grupos A
Posit. Negat.
PREOPERATORIO 16 (44%) 20 (56%)
POSTOPERATORIO 12 (33%) 24 (67%)
Avs.ByAvs.C:p 0.0005
Cuadro N° 2

INCIDENCIA GLOBAL DE INFECCIONES
DE LAS HERIDAS OPERATORIAS

%

22

11 11

A B C

nismos (inmunidad especifica), o general,
comprendiendo los elementos universales
que operan frente a cualquier agresion (in-
munidad inespecifica).

Uno de los efectos mas importantes de la
infeccion es la supresion de la resistencia del
huésped?, Aun cuando los mecanismos
que llevan a ello no son completamente co-
nocidos, en el hombre ha sido claramente
demostrada la relacion entre los defectos
del sector inmunitario celular y las infec-
ciones causadas por varios gérmenes(. 22.
27.31),

Pietsch y Meakins(34. 35) senalan al respec-
to que el desmejoramiento de la resistencia
del huésped, detectado tanto por los tests
de hipersensibilidad retardada como por la
disminucioén de la quimiotaxis de los neutrofi-
los, se acompana de un incremento de las
tasas de mortalidad y morbilidad operatoria.
Otros autores también coinciden en términos
generales con dicho concepto(7. 22.27. 43),

B (o]
Posit. Negat. Posit. Negat.
10 (28%) 26 (72%) 15 (41%) 22 (59%)
34 (94 %) 2 (6%) 36 (97 %) 1 (3%)

Si bien son muchos los factores que
pueden llevar a un detrimento de la resisten-
cia del huésped frente a los microorganis-
Mos(23. 26, 33), el acto quirurgico —incluyendo
globalmente estadia hospitalaria, anestesia,
etc.— constituye un importantisimo factor de
agresion. Este actua en un momento clave,
alli cuando las posibilidades de infeccion son
mayores, tanto por la alteracioninevitable de
las barreras defensivas locales como por la
repercusion sistémica derivada del stress
que acompana a toda intervencion2é. 27. 3s.
41), Esta depresidén inmunoldgica se puso de
manifiesto en los pacientes del grupo testi-
go. Entre ellos hubieron 16 casos positivos
antes de la operacion; de los que solo 9 per-
manecieron en el postoperatorio inmediato
como tales (p < 0.005). En el Cuadro N° 1,
la cifra de 12 pacientes positivos viene dada
por 9 que permanecieron positivos mas 3
casos que siendo inicialmente negativos se
positivizaron.

Pero cuando se estudian los grupos inmu-
noestimulados en comparacién con el testi-
go, las diferencias son concluyentes. La
depresion inmunoldgica, medida por los
tests de hipersensibilidad, no existid en los
grupos que recibieron tratamiento con leva-
misol mas Vacuna Antipiégena o con levami-
solsolo. Y asi, de 15y 10 pacientes positivos
antes de la intervencion respectivamenite,
hubieron luego de ella 32/36.(94%) y 36/37
(97%) positivos, siendo tales resultados en
comparacion con el grupo A significativos
(p < 0.0005).

Laincidencia de infecciones enlas heridas
operatorias varia ampliamente segun los dis-
tintos autores(s. 14. 16.20. 36). El analisis del gru-
po testigo (Cuadro N° 3) muestra cifras coin-
cidentes conla evaluacién primariarealizada
por Olivera en el Hospital de Clinicas(32.
Segun dicho autor las heridas limpias conta-
minadas y las contaminadas que se infecta-
ron fueron 20.5% y 30% respectivamente.
Tomadas ambas en un solo grupo, la infec-
cion ocurrid en el 22% de los casos. En el
grupo testigo de nuestro estudio el 27% de
las heridas consideradas limpias contamina-
das se infectaron. Para las heridas limpias la
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Cuadro N° 3
INCIDENCIA EN LOS 3 GRUPOS DE INFECCIONES EN LAS HERIDAS
OPERATORIAS LIMPIAS, LIMPIAS CONTAMINADAS Y SUCIAS
LIMPIAS LIMPIAS CONTAM. SUCIAS TOTALES
Grupos Total Infectadas Total Infectadas Total Infectadas  Total Infectadas
A 22 4 (18%) 11 3 (27%) 3 1(33%) 36 8 (22%)
B 18 2(11%) 15 2 (13%) 3 0 36 4(11%)
c 21 2 (10%) 15 2 (13%) 0 — 37 4 (11%)

incidencia de infecciones fue de 18%. Olive-
ra por su parte senala 15% para dicho grupo.

Si bien ambos estudios conciden en (os re-
sultados generales, es de destacar que el
porcentaje de infecciones postoperatorias
esta muy por encima de los indices mostra-
dos por otros autores(14. 15. 36), Segiin Crus2 y
Foord(14), Altemeier®), y Pietsch y Meakins(34)
la infeccién de las heridas limpias es acep-
table hasta el 2% de los casos. El presente
estudio mostré que ellas son casi 10 veces
mas frecuentes en nuestro medio.

Para las heridas limpias contaminadas la
comparacion con dicho autor muestra que
son 2 veces mas frecuentes en nuestro
analisis. Los grupos tratados con levamisol y
levamisol mas Vacuna Antipiogena presen-
taron globalmente la mitad de infecciones
que el grupo testigo (11%). Cuando se anali-
zan las infecciones de acuerdo al tipo de he-
rida, la proporcion se mantiene, aunque es
mayor la diferencia en las heridas considera-
das limpias contaminadas. 13% para el gru-
po By C contra 27% del testigo {Cuadro 3).

Cruse y Foord(14) encuentran que en 9.812
heridas limpias contaminadas y contamina-
das, la infeccion ocurrid en el 14%. Los gru-
pos inmunoestimulados B y C presentan una
incidencia de infecciones semejante a la re-
portada por estos autores: 13%, pero el gru-
po A no tratado se aleja bastante de dicha
cifra (27%), destacandose que en éste la in-
cidencia de infecciones duplica tanto los re-
sultados mostrados por Cruse y Foord, co-
mo asi también a los hallados por nosotros
en los pacientes tratados.

La inmunomodulacién coadyuvante en pa-
cientes sometidos a la cirugia ha demostra-
do, por lo tanto, ser de utilidad enla poblacion
estudiada. Otros autores también han senala-
do resultados alentadores en el tratamiento
de varios tipos de infecciones(16. 19.22.28. 30. 42),
No obstante, debe senalarse que de acuer-
do a la revision efectuada por Symoens(40),
dichos estudios no son estrictamente com-
parables por no haber sido realizados bajo
una randomizacion adecuada.

Dentro de los pacientes que fueron inmu-
noestimulados, no hay diferencias entre
quienes recibieron levamisol solo o levami-
sol mas Vacuna Antipidgena. Sin embargo,
la finalidad del estudio fue efectuar una valo-
racion primaria con respecto alaposible utili-
dad del iratamiento inmunoldgico en la ci-
rugia en comparacion con pacientes no esti-
mulados. El tamano de la muestra permite
pues concluir al respecto, afirmando dicha
hipotesis, pero no es suficiente para senalar
resultados significativos entre los grupos By
C, sobre todo por el bajo niumero de infec-
ciones en estos grupos.

Entre los pacientes de los grupos By C no
se encontraron manifestaciones secunda-
rias como consecuencia del uso del levami-
sol. En algunas publicaciones se senalan
vomitos, nauseas, intolerancia digestiva,
etc. También se han encontrado casos de
agranulocitosis siguiendo al tratamiento con
dichadroga, pero de todosmodos son com-
plicaciones muy poco frecuentes(13 17.40), Es
de destacar que en nuestro ensayo el leva-
misol se usd en dosis normales pero por po-
co tiempo (entre 4 y 6 semanas en cada pa-
ciente), hecho que puede explicar la ausen-
cia de manifestaciones secundarias en los
casos tratados.

CONCLUSIONES

Las infecciones de las heridas operatorias
ha sido y es un problema que preocupa per-
manentemente al cirujano. Los indices de in-
cidencia de dicha patologia varia amplia-
mente con cada autor, de acuerdo a la pro-
cedencia de los casos analizados. Puede
decirse que en los centros modernos se
acepta que un 2% de las heridas limpias y un
149% de las limpias contaminadas se infec-
ten.

Nuestros resultados, coincidentes en
términos generales con la evaluacion prima-
ria efectuada por Olivera2 en nuestro me-
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dio, indican que las heridas operatorias con-
sideradas limpias se infectan unas 10 veces
mas en comparacion con los datos aporta-
dos por Cruse y Foord(14). Por su parte, las
heridas limpias contaminadas presentaron
un indice de infeccidon que es el doble del
senalado por dichos autores.

Cuando similares pacientes quirdrgicos
fueron sometidos en pre y postoperatorio al
tratamiento inmunoestimulador con levami-
sol y Vacuna Antipidgena o conlevamisol so-
lo, la incidencia de infecciones disminuyo
francamente. Las cifras globales muestran
que ellas ocurrieron en el 11% de los casos
en comparacion al 22% del grupo testigo.

Analizando por separado las heridas lim-
pias y las limpias contaminadas en los gru-
pos inmunoestimulados y en el testigo,
puede afirmarse, en términos generales,
gue también se mantiene una incidencia
doble de infecciones en el grupo no estimu-
lado.

Basandonos en estos resultados postula-
mos que el tratamiento inmunoestimulante
fue de utilidad en la poblacion hospitalaria
analizada, ya que disminuyé significativa-
mente la incidencia de infecciones en las he-
ridas operatorias. Sin embargo, no podemos
concluir sobre la existencia de diferencias en
el empleo de levamisol mas Vacuna Antipio-
gena o del levamisol solo. Para ello son ne-
cesarios nuevos estudios capaces de discri-
minar los beneficios de una y otra terapéuti-
ca.

Los hallazgos clinicos sefalados estu-
vieron estrechamente correlacionados con
el estado inmunologico de los pacientes. Y
asi, los tests cutaneos de hipersensibilidad
retardada, tambien evolucionaron significati-
vamente diferente en los grupos estimula-
dos y en el grupo testigo, mostrando los pri-
meros una alta tasa de pacientes positivos
en el postoperatorio como consecuencia
del mejoramiento de la respuesta inmunolo-
gica lograda por el o los inmunomodulado-
res empleados en estos grupos.

Finalmente, con respecto a las complica-
ciones que pueden aparecer con el uso del
levamisol, debemos sefalar que posible-
mente por haberlo usado por cortos espa-
cios de tiempo en cada paciente, no re-
gistramos ningun caso con efectos colatera-
les adversos, como los sefalados por algu-
nos autores(13.17.40), El levamisol a la dosis de
150 mg/dia por 3 dias consecutivos durante
4 a 6 semanas fue siempre bien tolerado,
tanto desde el punto de vista digestivo como
hematolégico.

F.BORGESy COL.
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