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Empleo de inmunoterapia en pacientes con infeccion producida
por Staphylococcus aureus

Immunotherapy employment in patient with infection produced
by Staphylococcus aureus
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RESUMEN

La infeccion cutanea por Staphylococcus aureus constituye en estos momentos un problema de salud en
nuestra poblacion, por su elevada frecuencia, resistencia a la terapia antibidtica y por sus complicaciones.
Se realizd un ensayo clinico, fase Il, controlado, abierto y aleatorizado, con el objetivo de demostrar el
efecto terapéutico y seguridad de la autovacuna como tratamiento de la estafilococia. Se incluyeron 457
pacientes con diagnéstico de Staphylococcus aureus en lesiones de piel, y se dividieron en dos grupos. El
grupo A (237 pacientes), recibié la aplicacion de la autovacuna obtenida a partir del microorganismo
aislado en cada sujeto, y el grupo B (220 pacientes), recibié tratamiento antibiético segun resultados del
antibiograma. Con la aplicacidon de la autovacuna, se obtuvo un 82 % de curacion, y s6lo el 10 % de los
pacientes tuvo reaparicion de fordnculos en el intervalo de 6 meses posterior a la terminacion del
tratamiento. Sin embargo, con la aplicacién de la antibioticoterapia se observé un 12 % de curaciéon y un
75 % de reaparicion de fordnculos en ese intervalo de tiempo. La autovacuna resultd ser mas eficaz en el
tratamiento de la infeccidén bacteriana por Staphylococcus aureus que los antimicrobianos, ademas de ser
una inmunoterapia bien tolerada por la mayoria de los pacientes.

Palabras clave: enfermedades cutaneas infecciosas, Staphylococcus aureus, inmunoterapia,
autovacunas, ensayo clinico fase Il, resultado del tratamiento.

SUMMARY

The skin infection by Staphylococcus aureus is currently a health problem in our population, because of its
high frequency, resistance to the antibiotic therapy and its complications. We carried out a randomized,
open, controlled, phase Il clinical trial, with the objective of demonstrating the therapeutic effect and
safety of the autovaccine as a treatment of the Staphylococcus infections. 457 patients with a diagnosis of
Staphylococcus aureus in skin lesions were included, and they were divided in two groups. Group A (237
patients), received the autovaccine obtained form the micro organism isolated in each subject, and group
B (220 patients), received antibiotic treatment according to the antibiogram results. With the application
of the autovaccine, we obtained 82 % of healing, and only 10 % of the patients had the reappearance of
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furuncles in an interval of 6 months after finishing the treatment. However, with the application of the
antibiotic therapy there was 12 % of healing and 75 % of reappearance of the furuncles in the mentioned
time interval. The autovaccine was more effective in the treatment of the bacterial infection by
Staphylococcus aureus that the antimicrobial agents besides being a good tolerated immunotherapy for
most of the patients.

Key words: skin diseases infectious, Staphylococcus aureus, immunotherapy, autovaccines, clinical trial
phase Il, treatment outcome.

INTRODUCCION

Los estafilococos son células esféricas, gram positivas, generalmente en racimos irregulares, crecen con
facilidad en diversos medios de cultivo y son metabdlicamente muy activos (1). Los patdgenos son
hemoliticos, coagulan el plasma y provocan supuraciones, formacién de abscesos, diversas supuraciones y
aun septicemias mortales (1,2). Estos microorganismos desarrollan rapidamente cepas resistentes hacia
muchos de los agentes antimicrobianos y plantean por esta causa problemas de tratamiento de dificil
solucién (3).

Actualmente se reportan con mucha frecuencia estudios sobre la resistencia a los antibidticos que
desarrollan los estafilococos, sobre todo en los hospitales (2,4). Algunos autores han realizado estudios en
los que han demostrado la resistencia del Staphylococcus aureus contra 13 antibidticos
antiestafilocéccicos (3). Hoy dia los mayores problemas a escala global son los causados por el
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (EARM), enterococo resistente a la vancomicina y las
enterobacterias con betalactamasa (5-7); ademas, existen reportes de la resistencia del Staphylococcus
aureus a la penicilina, tetraciclina, eritromicina y sulfaprim (8,9) todos los cuales por lo general son los de
mas facil acceso a la poblacion.

En otro reciente e interesante estudio (10) se plantea que a pesar de los reportes aislados de éxitos, el
incremento de la prevalencia del EARM demuestra que los intentos de limitar su exposicion no han sido
efectivos, e incluso han resultado contraproducentes (11,12). Dicho estafilococo (EARM) ha llegado a
considerarse como una enfermedad emergente, por constituir un agente epidémico con alto grado de
patogenicidad y resistencia a la terapia antomicrobiana (13). Se sugiere que los esfuerzos se encaminen
hacia la prevenciéon del surgimiento de la resistencia bacteriana (14,15).

En nuestro medio (Matanzas, Cuba), se ha incrementado considerablemente el nUmero de casos con
infecciones por Staphylococcus aureus, fundamentalmente a nivel de piel, lo cual constituye un verdadero
problema de salud en nuestra poblacion.

En los dltimos afios, diversos autores plantean el uso de vacunas heterdlogas en pacientes con infeccion
por Staphylococcus aureus (16). Sin embargo, estas no han reportado los resultados esperados, debido a
la gran mutabilidad de las cepas de estafilococos.

En la actualidad, teniendo en cuenta la gran incidencia en la poblacién de este agente que se ha hecho
altamente resistente a todo tipo de antibiéticos, incluso hasta a los de Ultima generacion, asi como sus
complicaciones que pueden llegar a la muerte del paciente, y considerando también las ventajas de la
autovacuna, se decidio estudiar el efecto terapéutico de la misma como una opcion alternativa y a la vez
curativa en el tratamiento de la infeccidon por Staphylococcus aureus. Los autores del presente trabajo se
propusieron, teniendo en cuenta la raza, el sexo y la edad en la muestra estudiada, evaluar la respuesta
en cuanto a la desaparicion de forunculos al aplicar esta inmunoterapia, asi como la reaparicion de los
mismos y el registro de los posibles eventos adversos que pudieran aparecer con la administracion de la
autovacuna.

METODOS

Este estudio fue un ensayo clinico fase Il, controlado, aleatorizado, abierto, en grupos paralelos. El
universo de estudio quedo6 constituido por pacientes con el diagnéstico de Staphylococcus aureus, aislados
en un exudado de las lesiones de piel, al que se le realizé6 examen bacterioldgico, los cuales acudieron a la

consulta de Inmunologia del Hospital Universitario Clinico-Quirdrgico Comandante Faustino Pérez.

Se incluyeron 457 pacientes, que se distribuyeron aleatoriamente en 2 grupos de tratamiento. Un grupo
de estudio (A) de 237 pacientes, a los que se aplicé la autovacuna obtenida a partir del microorganismo
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aislado en cada sujeto, y un grupo control (B), de 220 pacientes, que recibié tratamiento con antibiéticos
segun resultados del antibiograma.

Seleccion de los sujetos
Criterios de diagndstico

Diagnoéstico realizado a partir del aislamiento del S. aureus de las lesiones de piel de los pacientes a
través de examen bacterioldgico.

Criterios de inclusion

« Voluntariedad del individuo mediante la firma del consentimiento escrito.

» Pacientes con edad comprendida entre 15 y 60 afios.
Criterios de exclusion

Paciente con historia de reacciones anafilacticas.

Pacientes que hayan recibido terapia antibidtica en los 3 meses previos al estudio.

Embarazo, lactancia o puerperio.

= Pacientes que manifiestan no tener condiciones para llevar a cabo el tratamiento, o no tengan
posibilidad de asistir regularmente a las consultas para su seguimiento.

Criterios de salida

= Abandono voluntario del paciente
e Mala inclusion del paciente

= Muerte del paciente por causa ajena a la enfermedad de estudio.
Criterio de interrupcion del tratamiento

< Aparicion de un evento adverso severo o grave.

» Empeoramiento de las lesiones de piel.
Evaluacion de la eficacia y seguridad
Variables de eficacia utilizadas para medir los efectos y periodicidad de las mediciones

Desaparicion de los forunculos. Evaluacion semanal las 3 primeras semanas de comienzo del tratamiento,
al mes de concluido el tratamiento, y a los 6 meses después de concluido el tratamiento con autovacuna.

Una semana después de concluido el tratamiento, al mes y 6 meses de concluido el tratamiento
antibiotico.

Variable explicativa: Tratamientos recibidos (autovacuna y antibiotico).
Variables de control: Edad, sexo y raza.
Métodos estadisticos utilizados

Se test6 la homogeneidad de los grupos de la investigacion con respecto a las variables ya descritas, y se
compararon los dos grupos de tratamiento en cuanto a las variables generales y de eficacia.
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Para cada una de las variables generales, se construyé una tabla de contingencia y se aplic6 X™2. La
variable principal fue la desaparicion de forunculos, y para su evaluacion se utilizaron y testaron
indicadores como: el coeficiente de contingencia, el estadigrafo Phi y el coeficiente de Martel-Haenszel.
También se analizaron los residuos para cada celda de la tabla de contingencia. Se consideraron
resultados estadisticamente significativos cuando p fue menor de 0,05.

RESULTADOS

En el grupo control (B), el 46 % de los pacientes fue de la raza blanca, hubo un 57 % de varones y el
mayor por ciento de los mismos fueron jovenes (edad promedio 30 afios), como se aprecia en las tablas
Nos. 1, 2 y 3. En este grupo solo 27 pacientes curaron (12 %), el 14 % mejor6, un 24 % se mantuvo
estable, y un 50 % empeord. (Tabla No. 4)

En el grupo de estudio (A), el 53 % de pacientes fue de la raza blanca, hubo un 54 % de varones, y el
mayor por ciento de varones fueron joévenes (edad promedio 31 afios), lo cual evidencia la homogeneidad
entre ambos grupos. En el grupo A, 196 pacientes demostraron regresion completa de las lesiones, para
un 82 %, de ellos 36 pacientes (15 %) curaron al concluir la 7ma dosis de autovacuna, 116 (49 %),
curaron a los 7 dias después de terminado el tratamiento y 85 (36 %) lo hicieron a los 15 dias después de
terminado el tratamiento. (Tabla No. 5)

En el grupo tratado con autovacuna sdlo hubo un 10 % de pacientes con reaparicion de forinculos 6
meses después del tratamiento, sin embargo el grupo tratado con antimicrobianos tuvo un 75 % de
reaparicion de forunculos. (Tabla No. 6)

Con la aplicaciéon de autovacuna solo 14 pacientes (6 %) presentaron unos minutos después de su
administracion eritema ligero y 37 pacientes ardor ligero en el sitio de inyeccion (16 %), ambos eventos
adversos desaparecieron espontaneamente sin necesidad de medicacion y no constituyeron causa de
interrupcion del tratamiento. (Tabla No. 7)

Tabla No. 1. Tratamientos recibidos seguin color de la piel

Color de la piel Autovacuna Antibidético Total
Frecuencia | % | Frecuencia | %b Frecuencia | %o
Blanca 127 53 101 46 228 50
Mestiza 64 28 74 34 138 30
Negra 46 19 45 20 91 20
Total 237 100 220 100 457 100

p > 0,05. No existieron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos.

Tabla No. 2. Tratamientos recibidos segln sexo

Sexo Autovacuna Antibidtico Total
Frecuencia| 2 | Frecuencia % |Frecuencia| %o
Femenino 110 46 94 43 204 45
Masculino 127 54 126 57 253 55
Total 237 100 220 100 457 100
p=>0,05

192



Tabla No. 3. Media y desviacion estandar de la edad de los pacientes

No. de X+DE
Variable pacientes Medicion de Extremos
analizados |muestra X+DE Grupo Grupo
autovacunalantibidtico
Edad 457 31+ 10 15y 60 31 + 10 30 + 10

p > 0,05. No existieron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos.

Tabla No. 4. Resultados de los tratamientos recibidos

Resultados Autovacuna Antibiético
del Frecuencia| 9% |Frecuencia| %o
tratamiento
Curado 196 82 27 12
Mejorado 25 10 32 14
Estable 16 8 51 24
Empeorado 0 0 110 50
Total 237 100 220 100

p < 0,001. Existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos al tratamiento.

Tabla No. 5. Tiempo de curacion con autovacuna

Tiempo de curacidon con autovacuna |Frecuencia| %6
Pacientes curados a la 7ma dosis de 36 15
tratamiento
Pacientes curados a la semana después de 116 49
terminado el tratamiento
Pacientes curados a los 15 dias después 85 36
de terminado el tratamiento
Total 237 100

p < 0,001. Existié un predominio de los pacientes curados una semana después de terminado
el tratamiento con autovacuna.

Tabla No. 6. Reaparicion de fordnculos

Autovacuna Antibiético
Frecuencial] %o |[Frecuencia] %o

Reaparicion de

forunculos 6 meses
después de 25 10 165 75
terminado el
tratamiento
Total 237 100 220 100

p < 0,001. Existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento.

Tabla No. 7. Aparicion de eventos adversos

Aparicion de eventos adversos| Grupo de autovacuna
Frecuencia %
Eritema ligero en sitio de inyeccion 14 6
Ardor ligero en sitio de inyeccion 37 16
Total 237 100
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DISCUSION

Muchos medicamentos antimicrobianos tienen algun efecto contra los estafilococos in vitro; sin embargo,
el rapido desarrollo de cepas resistentes a la mayoria de los quimioterapicos, asi como la incapacidad de
los medicamentos para actuar en la parte necrética central de la lesion, hace dificil erradicar a los
estafilococos patdgenos de personas infectadas (1), efecto si logrado con la autovacuna, la cual permite la
completa curacion de la lesion al estimular los mecanismos de respuesta inmune del huésped (14).

Con la administraciéon de la autovacuna, se logra desarrollar por parte del paciente la sintesis de
anticuerpos neutralizantes que permiten atenuar y finalmente eliminar el agente causal de su enfermedad
en este caso el Staphylococcus aureus (17), también puede estimular la produccidon de anticuerpos contra
la leucocidina (toxina estafilocéccica), los cuales desempefian un importante papel con relacion a la
resistencia a las infecciones estafilococcicas recurrentes (18).

A través de esta inmunoterapia también se logra estimular la fagocitosis, mecanismo de defensa natural
por medio del cual pueden destruirse grandes cantidades de cocos piégenos y dentro de ellos, los
Staphylococcus aureus (17).

Internacionalmente se reconoce la necesidad de recurrir a mecanismos de defensa que intervengan de
forma mas eficiente sobre el proceso sensibilizante inducido por la infeccion bacteriana, la misma puede
tratarse con la administracion de antimicrobianos, accién que, a su vez retarda —como se conoce— la
reaccion normal defensiva del organismo, es decir, la creacion de la respectiva inmunidad por parte del
huésped y no evita la repeticion de futuros cuadros infecciosos similares que motivan consultas médicas y
son causa importante de ausentismo al trabajo y a la escuela (17,19).

Por otro lado, si se tiene en cuenta la evolucién que puede tener esta enfermedad altamente invasiva, la
cual a partir de abscesos en la piel puede complicarse hasta llegar a septicemia y muerte (19), en los
casos en los que no se administran los antibidticos necesarios o en los que el microorganismo contintde
desarrollando resistencia a los antimicrobianos disponibles actualmente en el mercado, entonces se puede
concluir que una alternativa de tratamiento como la autovacuna esta completamente justificada en estos
casos, demostrando ser mas eficaz en el tratamiento de la infeccion cutanea producida por
Staphylococcus aureus que los antimicrobianos, con la administracion de esta inmunoterapia sélo en el 10
% de los pacientes tratados se produjeron infecciones estafilocéccicas recurrentes en un periodo de 6
meses posterior a la terminacién del tratamiento, siendo bien tolerada por la mayoria de los pacientes.
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