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En pacientes con graves quemaduras, los disturbios hemodindamicos
iniciales constituyeron, en el pasado, el principal problema terapéutico.
Sin embargo, actualmente, gracias a un mejor conocimiento de la fisic-
patologia de estos disturbios se ha logrado reducir notablemente la mor-
talidad por shock, esto es, aquella que se produce dentro de los 60 pri-
meras horas siguientes al trauma térmico, (32), (34), (36), (42D, (43),
(48). Actualmente, es la infeccidn local o sistémica la principal ame-
naza, en la evolucidn posterior, de los pacientes quemados, siendo és-
ta vltima la que causa mayor letalidad entre ellos. Los gérmenes res-
ponsables de estas infecciones sistémicas son en su grom mayoria Gram
Negativos y entre éllos, la Pseudomona Aeruginosa ocupa lugar pre-
terencial, (1), (3D, (6), (8), (22), (23), (28), (33), (49). Esta ob-
servacién clinica ha sido igualmente confirmada en animales de expe-
rimentacidn, (37), (40), (41), (52).

El empleo de antibidticos de conocida actividad antibacteriana in
vitro, en la prevencién o tratamienio de estas sepsis en pacientes con
quemaduras exiensas, es decepcionante, y podria, tal vez, originar cepas
resistentes o tales antibidticos, (3), (21), (29), (33D, (55).

No existe hasta ahora una explicacién satisfactoria para los fenc-
menos anteriormente expuestos. Experimentialmente ha sido posible de-
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mostrar que el trauma térmico hace muy ldbiles o los animales a una
gran variedad de gérmenes o a sus toxinas, (18), (27), (35), (373.
(40), (46), pero, aun es inexplicable: a) la causa misma de esta labi-
lidad; b) la especial afinidad por gérmenes Gram Negativos; ¢) la co-
si exclusiva incidencia de la Pseudomona Aeruginosa en humanos: vy
d) le ineficacia de la antibioterapia.

Con el uso de la inmunoterapia inespecifica, primero en animales
(38), (45), (48), vy posteriormente en humanos (17), (21), (22), se
hon obtenido resuliados promisores, pero, ain lejos de resolver defini-
tivamente el problema. En nuesiro medio, desde 1956 se viene emplean-
do sueros hiperinmunes heterdlogos "Antisuero’’, preparados en cone-
jos o caballos, en el tratamiento de la septicemia a Pseudomona Aeru-
ginosa. Resultados preliminares de este estudio revelem que el "anti-
suero”’, es parcialmente eficaz (7). Experiencias igualmente aleniade-
ras han sido observadas experimenialmente en animales, por Millican
(39), v Jones (20), y posteriormente por Feller (11), en humanos, con
el uso de sueros homdélogos y vacunas.

El éxito parcial del “antisueroc’” heterdlogo como agente terapéuti-
co puede deberse a multiples factores como son: su capacidad onti-
bacteriona y antitdéxica, dosis, precocidad de su aplicacidn, virulencia
de la cepa infectante, etc. Era pues necesario reevaluar el “antisuero”
frente a estos multiples aspectos, especialmente en aquéllos mdés impor-
tantes, su actividad antibacteriana y su actividad antitéxicer

El presente trabajo estd orientado a investigar experimentalmenta
este problema, vy de sus resultados se desprende que, si bien el “Anii-
suero’’ heterdlogo es eficaz para combatir las infecciones sistémicas a
Pseudomonas Aeruginosas producidas en ratones gquemados, su activi-
dad antitéxica es nula, lo cual podria explicar los hallazgos clinicos ob-
servados con su empleoc en este tipo de sepsis.

MATERIAL Y METODOS

Animales de experimentacidn.

Se utilizaron ratones albinos, cepa suiza, hembras de 18 a 20 agrs.
(35 a 40 dias de edad), proporcionados por los Institutos de Higiene vy
Fiebre Aftosa de Lima.

Previa anestesia con éter (10 a 20 segundos), se sumergieron las
patas posteriores de los cmimales hasta la altura de los iliacos, en agua
caliente a 70°C, durante 7 segundos. Con este sistema se obtiene una
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quemadura total de la piel (3° grado), de una extensidén aproximada
al 30% de la superficie corporal.

Endotoxina bacteriana.

Como "endotoxina bacteriana” se usd el sobrenadante de un caldo
de cultivo (100 cc. Brain Heart Infusién), sembrado con una de las
cepas de Pseudomona Aeruginosa que mds frecuentemente se cislom
de la sangre de los pacientes quemados gque fallecen con ial septice-
mia (T-488, Verder), (6), (51), e incubado a 37°C durante 72 horas.
El sobrenadante se obtuvo por centfrifugacién del caldo de cultivo o
3.000 r.p.m., durante 20 minutos y, posteriormente, se esterilizé a traves
de un filtrc Seitz (Filtzed N9 32566, con un poro de 0.1 micras).

La “endotoxina’ as{ obtenida se distribuyé en tubos estériles (70
x 10 mm.), vy se guardd en 4°C hasta el momenio de su uso.

Suero heterologo hiperinmune.

~Los cuatro tipos serolégicos (51), de Pseudomona Aeruginosa que
mds frecuentemente infectan a los nifios quemados en nuestro pais (T-
488, 369, 359 y Lawson), (6), (7), se emplearon como antigenocs para
la elaboracidén del suero hiperinmune en caballos.

Estas cepas se sembraron en caldo nutriente (100 cc. Brain Heart
Infusion), e incubaron a 37°C, durante 18 a 20 horas. Despuéds de és-
te tiempo las bacterias se separaron por centrifugacién, se descartd el
sobrenadante y se resuspendieron en un pequeno volumen de solucién
salina isoténica (Na.Cl.). Esta suspensidén bacteriana fue sembrada
en agar simple preparado en botellas planas de 300 a 500 cc. de capa:
cidad e incubadas nuevamente a 37°C por 18 a 20 horas. Luego se co-
secharon los gérmenes con suero fisioldégico (Na.ClL 0.9%) v se lava-
ron 3 veces consecutivas con alicuotas frescas de éste mismo suero en
la centrifuga refrigerada. La suspensiéon final se ajustd a una densidad
Séptica de 0.40-0.45 con una longitud de onda de 650 mu en el espec-
trofotdmetro Beckman Modelo B, lo cual permite obiener 1.7 X 10° gér-
menes vivos por centimetro cibico (38).

Con esta suspensién se inicié la inmunizacién de los animales (4
caballos) aplicando como primera dosis 2 cc. subcutdneos en el cuello
del animal. Al cuarto dia (segunda dosis), se inyectd 5 cc. de esia
suspensién por via endovenosa (yugular), y luego con intervalos ds
4 dias se aplicaron dosis sucesivas de 10, 20 y 30 cc. de la suspen-
sidén (10).
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Después de la Gltima dosis, se esperd una semana para hacer unc
sangria de prueba y determinar en esta muestra el titulo de hemoaglu-
tinacién bacteriona contra Pseudomona Aeruginosa, considerdndose el
suero como eficaz cuando se obtuvieron titulos sobre 1/64,000.

Entonces se hizo el sangrado simultdneo de estos animales (1.000
cc. por cada animal), en frascos al vacio y estériles. El suero fue se-
parado por centrifugacién y luego se procedid al fraccionamiento pro-
teico con sulfato de amonio al 50%. La gamma globuling asi precipi-
tada se separd por centrifugacién, se redisolvié en cloruro de sodio al
0.9% vy luego se dializd frente a esta misma solucidén para eliminar to-
talmente el exceso de sulfato de amonio. Esta solucién de gamma
globulina hiperinmune fue finalmente ampolletada en fracciones de 10
cc. en condiciones estériles v se guardd en nevera a 4°C hasta el mo-
mento de su uso (8). La cantidad de gamma globulina contenida en
el dializado {inal del “antisuero” fue de 6 grs. %.

Gérmenes infectantes.

Se usd la misma suspensién de Pseudomona Aeruginosa (1.7 x

10? gérmenes vivos/cc.), empleada para la inmunizacién de los ca-
ballos.

Métodos de experimentacidn.

Se hicieron un total de 10 experimentos, en cada uno de los cuales
se puso siempre un grupo “‘control” de animales simplemente quema-
dos pero no inoculados. En estos animales, asi como también en aqué-
llos que recibieron inoculaciones intraperitoneales diversas, se anotd
cuidadosamente la mortalidad acumulativa durante las 72 primeras ho-
ras siquientes al trauma térmico. El volumen de los indculos fue siem-
pre el mismo en cada grupo de comparacion.

Estos experimentos se han clasificado para su mejor andlisis en los
siguientes grupos:

GRUPO 1. (Control), Setentiséis animales, simplemente quermnados.

GRUPQO II. Veintinueve animales quemados e inyectados intraperito-
nealmente con 1 cc. de una mezcla de 0.5 cc. de “toxina bacteria-
‘na” y 0.5 cc. de caldo de cultivo estéril, 30 minutos después del
trauma térmico.
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GRUPO III. Treintiocho animales quemados e inyectados intraperitc-
nealmente con 1 cc. de un incubado de ''Toxina-Antisuero” (0.5 ce.
de "toxina bacteriana’ y 0.5 de "antisuero”, no diluido) a 37°C du-
rante 30 minutos.

GRUPO IV. Treintiseis animales quemados e inyectados intraperitoneal-
mente con 0.5 cc. de "antisuero”, no diluido, 24 horas antes del
trauma térmico y con 1 cec. de una mezcla de paries iguales de "to-
xina bacteriana” y caldo de cultivo estéril, 30 minutos después del
mismo.

GRUPO V. Cincuentiocho animales quemados e inoculados intraperito-
nealmente con 0.5 cc. de una solucidn al milésimo (1/1000) de la
suspensién original de "gérmenes infectantes’” (1.7 X 10.® gérmenes
vivos/cc.), en suero {fisiolégico (Na.Cl. 0.85% ), 30 minutos después
de la quemadura.

GRUPO VI. Sesenta animales quemados en las mismas condiciones
del grupo V, pero que ademds fueron inyectadas intraperitoneal-
mente con 0.5 cc. de una diluciéon al centésimo (1/100) de “anti-
suero’’ en suero fisiolégico, cuatro horas antes de la quemadura.

GRUPO VII. Cincuenta animales similares al grupo VI, pero que en lu-
gar del “antisuero” recibieron intraperitonealmente 0.5 cc. de una
solucién al centésimo (1/100) de gomma globulinas humanas,
cuatro horas antes de la quemadura.

Como puede apreciarse, el objeto de estos grupos de experimenta-
cidn fue observar el efecto del "antisuero” heterdélogo sobre la actividad
letal de la Pseudomona Aeruginosa o sus toxinas en pericotes quema-
dos y, ademds, compararlo con aguel producido por las gamma globu-
linas humanas.

Una apreciacién cabal de estos efectos hacia imprescindible la 1n-
clusién de grupos controles que evidenciaron: a) La capacidad letxl
de las quemaduras por si mismas, Grupo [; y b) el incremento de es-
ta letalidad por adecuadas dosis de gérmenes vivos (Ps. A.) o sus to-
xinas, grupos 1l y V, respectivamente.

RESULTADOS OBTENIDOS

Atn cuando los resultados individuales de los 10 experimentos tie-
nen amplias variaciones, como sucede generalmente en este tipo de es-
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tudios, un andlisis de los grupos de experimentacién, Tablas 1 v 2, cla-
ramente evidencia lo siguiente:

1. En las condiciones experimentales descritas, las quemaduras
practicadas en los ratones produjeron una mortalidad acumulativa, pro-
medio del 8% en las primeras 12 horas siguientes al trauma térmico, la
cual se incrementd progresivamente hasta llegar al 28% al finalizar las
72 horas de observacién (Tabla 1, Grupo I).

Este tipo de quemaduras con una mortalidad total que solamente
alcanza al 28%, permite estudiar de un lado el efecto injuriante de cual-
quier tipo de infeccidn, en nuesiro caso particular de la Pseudomona
Aeruginosa o sus toxinas, superimpuesta al trauma térmico y de otro,
la eficacia de cualquier método o agente terapéutico ("antisuero”’ o©
Gamma Globulinas Humanas), usado para combatir el efecto de tales
infecciones © toxinas. El pardmetro de comparacién seria el cambio
en la mortalidad acumulativa promedio en estas dos Gltimas condi-
clones.

2. La inyeccién intraperitoneal de 0.5 cc. de “endotoxina bacteria-
na’”’ ‘a estos animales (Tabla 1, Grupo II), incrementd la mortalidad acu-
mulativa promedio del 28% al 93% al final de las 72 primeras horas si-
guientes al trauma térmico y la diferencia enire ambas mortalidades
tiene valor estadistico (p < 0.01). Esta mayor letalidad se hizo pre-
sente desde las primeras horas de observacidén llegando al 90%, 12 hoe-
ras después de producida la quemadura v la inoculacidn.

Se debe senalar que, ain cuando la mortalidad acumulativa en es-
tos animales fue muy alta y precoz, solamente llegd al 100% en los ex-
perimentos 1 v 2 v que en los experimentos 3 y 4 alcanzd cifras de 80
a 90% respectivamente. Esto evidenciaria que el volumen de “toxina
bacteriana” inoculada representa una dosis muy cercana a la dosis ma-
xima letal, pero que en ningun caso constituye una excesiva sobredosis.

3. La inyeccién intraperitoneal de una mezcla de 0.5 cc. de “toxt
na bacteriana’’ y 0.5 cc. de “‘antisnero” no diluido, incubadas al 37°C
durante 30 minutos (Tabla 1, Grupe III), no modificd sustancialmente
ni la precocidad (74% a las 12 horas), ni el alto grado de mortalidad
total (82% a las 72 horas), observados en el grupo de anjmales que
solamente recibié “"toxinas” (Tabla 1, Grupo II). La diferencia enire las
mortalidades acumulativas de estos grupos a las 72 horas no tiene valor
estadistico P = 0.10.

4: FEl uso profilactico de 0.5 cc. de "antisuero” no diluido, 24 ho-
ras antes del tracuma térmico vy de la inoculacién de la “endotoxina bac-
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Tabla N° 1. ‘Antisuero” y “Endotoxina” (Ps. A.) en ratones quemados

MORTALIDAD ACUMULATIVA

Horas después de la Inoculacion

Grupo Exp. N°

N¢ Rat. 12 24 48 w2
N2 % N¢ 9, N° 9% N¢ Yo
1 1 6 0 0 0 0 1 17 1 17
Ratones Quemados 2 4 1 25 1 25 1 25 1 25
30% 3 5 2 40 2 40 3 60 3 60
“control” 4 10 3 30 3 30 4 40 4 40
5 10 0 0 2 20 4 40 6 40
6 8 0 0 0 0 0 0 0 0
7 10 0 0 2 20 4 40 4 40
8 7 0 0 0 0 0 0 2 22
9 8 0 0 0 0 0 0 0 0
10 8 0 0 0 0 0 0 0 0
76 6 8 10 13 17 23 21 28
11 1 8 7 85 8 100 8 100 8 100
Ratones Quemados 2 6 6 100 6 100 6 100 6 100
“Endotoxina” 3 5 4 80 4 80 4 80 4 80
4 10 9 90 9 90 9 90 9 90
29 26 90 27 93 27 93 27 93
111 1 10 6 60 6 60 6 60 6 60
Ratones Quemados 2 8 7T 85 7 85 7 85 8 100
“Endotoxina-Antisuero” 3 10 8 80 9 90 9 90 9 90
4 10 7 70 7T 170 8 80 8 80
38 28 74 29 76 30 79 31 82
v 1 9 8 89 8 89 8 89 8 89
Ratones Quemados 2 7 7 100 7 100 7T 100 7 100
“Endotoxina-Antisuero 3 10 10 100 10 100 10 100 10 100
Profilactico” 4 10 4 40 4 40 4 40 4 40

36 20 81 20 81 29 81 29 81

Valor de p para las diferencias de mortalidades entre los siguientes
grupos:
I vs II < 0.01 I vs III < 001 Ivs IV < 0.01

II vs IIT 0.1 II vs IV 0.1 IIT vs IV 0.7



362 ANALES DE L A

Tabla N° 2. Antisuero e Infeccion (Ps.A.)* en ratones quemados

MORTALIDAD ACUMULATIVA

Horas después de la Inoculaciéon

Grupo Exp. N¢

N° Rat. 12 24 48 72
N % N° 9, N° ¢ Ne ¢,
v 5 10 0 0 3 30 10 100 10 100
Ratones Quemados 6 9 0 0 1 11 7 78 8 89
Ps. A.* 7 10 0 0 5 50 9 90 10 100
8 10 0 4 6 60 9 90 10 100
9 8 0 0 0 0 6 75 8 100
10 8 0 0 1 13 8 100 8 100
55 0 0 16 29 49 89 54 98
VI 5 10 0 0 0 0 0 0 0 0
Ratones Quemados 6 10 0 0 0 0 0 0 2 21
Ps.A.* - Aptisuero 7 10 0 0 0 0 0 0 0 0
8 10 0 0 0 0 0 0 1 10
g 10 0 0 0 0 0 0 0 0
10 10 0 0 0 0 0 0 0 0
60 0 0 0 0 0 0 3 5
VII 6 10 0 0 0 0 3 30 3 30
Ratones Quemados 7 10 0 0 0 0 1 10 2 20
Ps. A*-G.G.** 8 10 0 0 0 0 2 20 3 30
9 10 0 0 0 0 1 10 4 40
10 10 0 0 0 0 2 20 4 40

50 0 0 0 0 9 18 16 32

Valor de p para las diferencias de mortalidades entre los siguientes
grupos:

Ivs V < 0.01 I vs VI < 0.01 I vs VII: 0.50
V vs VI < 0.01 V vs VII < 0.01 VI vs VII < 0.01

*  Pseudomonas Aeruginosa.
**  Gamma Globulinas Humanas.
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teriana” (Tabla 1, Grupo V), tampoco modificd ni la precocidad (81%
a las 12 horas), ni la elevada mortalidad total (81% a las 72 horas),
observadas en los dos grupos anteriores quienes recibieron toxina’
sola, Grupo 1I (93% a las 72 horas), o una mezcla de “toxina-antisue-
ro”’, Grupo IIl (82% a las 72 horas). Las diferencias entre las morta-
lidodes de estos grupos no tienen valor estadistico (III vs. IV p: 0.7,
II, vs. IV p: 0.1).

5. La infeccidn producida por inoculacién intraperitoneal de gér-
menes vivos de Ps. A. (0.5 cc. de una suspensidén que contiene 1.7 x
10* gérmenes/cc. tabla 2, Grupo V) en animales quemados incremen-
té la mortalidad acumulativa a las 72 horas, del 28% (Tabla 1, Grupo
1) hasta el 98% (Tabla 2, Grupo V). La diferencia entre ambas mor-
talidades tiene valor estadistico (p < 0.01). De otro lado, este incre-
mento en la mortalidad acumulativa se hizo presente muy precozmen-
te, 12 horas después del trauma y de la inoculacién de gérmenes (29% ),
y se incrementd progresivamente hasta alcanzar el 80% a las 48 horas,
sin embargo no llegd a tener durante las primeras 24 horas la magni-
tud observada con la inyeccién intraperitoneal de “toxina’ (Tabla 1.
Grupos 11, IIT y IV).

6. La inyeccion intraperitoneal de medio centimetro cObico de una
dilucién de “omtisuero” al 1%, 4 horas antes del trauma térmico v de la
infeccion con Ps. A., protegid totalmente a estos animales del efecto le-
tal de esta sepsis desde que descendid la mortalidad del 88% del gru-
po anterior (tabla 2, GrupoV) hasta el 5% a las 72 horas de observa-
cidn. La diferencia entre ambas mortalidades es estadisticamente sig-
nificativa (p < 0.01). Ademds, esta mortalidad total del 5% es infe-
rior a la observada en el grupo de animales solamente quemados (Tao-
bla 1, Grupo I “control’) la cual como se sabe llegd al 28%, diferencia
en mortalidad que igualmente tiene significado estadistico (p < 0.01).

Este Gltimo hecho sugiere dos posibilidades: 1) Que el “antisuero”
corregiria los desequilibrios hemodindmicos propics de la quemadura,
v 2) que la mortalidad observada en el grupo de animales solcanente
quemados, se deberia en parte a infecciones sistémicas contra las cuo-
les e] “antisuero” empleado tendria algun efecto. Como se verd pos-
teriormente, esta Ultima hipdtesis es la més probable desde que las gom-
ma globulinas humanas no redujeron la mortalidad observada en los
animales soclamente quemados.

7. Cuando en lugar del “antisuero” se usaron gamma globuli-
nas humanas, igualmente diluidas al 1% (Tabla 2, Grupo VII) se evi-
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dencid también un retardo en la mortalidad, la cual legd al 32% a los
72 horas, en comparacién con el 98% observado en el grupo de anime-
les, quemados e infectados, sin tratamiento (Tabla 2, Grupo V). Las
diferencias entre estas mortalidades tiene significado estadistico (P «
0.01). Sin embargo, el descenso en la mortalidad total en estos cnima-
les (32%) no es sustancialmente diferente a la observada en aquellcs
que fueron quemados solamente, (p. 0.5), (28%) « las 72 hecras (Tz-
bla 1, Grupo 1 "Control”) (P: 0.5).

Si se compara la actividad protectora del “antisuero” y de los gam-
ma globulinas humanas contra la accién letal de la Ps. A. en animcr-
les quemados, se observa que el “antisuero”’ ejerce una accién mds wi-
gorosa, 5% de mortalidad total en este 1ltimo grupo en comparacidn
con el 32% que ocurre en el que recibid gomma globulinas hume-
nas. La diferencia entre estas mortalidades tiene valor estadistico (p
< 0.01). De esta comparacién podria deducirse a priori, que el anti-
suero seria aproximadamente 6 veces mds poderoso (32/5) que lus
gamma globulinas humanas, y si se considera que la concentracidon
de estas globulinas fue originalmente del 16% en relacién con sdlo el
6% contenido en el “antisuero”’, esta mayor actividad podria elevarss
hasta 18 veces mds. Sin emborgo, esle andlisis no puede aceptarse
como vd&lido si no se soporta en pruebas experimentales adecuadas.
De todos modos, este hecho indica que un porcentaje de los cmimales
Unicamente quemados pudo infectarse con Ps. A. durante el periodo de
observacién.

DISCUSION

La incidencia de infecciones sistémicas producidas por gérmenes
gram negativos en el hombre se ha incrementado notablemente en las
Wtimas décadas, (1), (3D, (6D, (8), (22), (28), (83), (49), (50). He-
cho sorprendente es que, dentro de estos gérmenes existen especies cu-
yo poder patdgeno es pobre, pero que, frente a determinadas condicio-
nes del huésped adquieren notable virulencia, produciendo infecciones
sistémicds en su gran mayoria fatales, tal el caso de la Pseudomona
Aeruginosa, la cual constituye actualmente una seric amenaza en pa-
cientes o animales con severas quemaduras y con deshidratacidn agu-
da o shock, (16), (18), (19D, (22D, (25), (26), (33), (837), (40),
(47), (83).

Fn nuestro pais, en especial en el Hospital del Nifio en Lima, la in-
cidencia de pacientes hospitalizados con quemaduras graves es alia, v,
es en estos nifios que la septicemia a Pseudomona Aeruginosa se hacs
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presente, produciendo una elevada mortalidad, la cual alcanza un pre-
medio del 40%, igual experiencia reportan otros centros de tratamien-
to de quemaduras, (1), (6), (11), (14), (26), (28), (50).

Este hecho no tiene aun una explicacidén satisfactoria, sin embargo,
trabajos clinicos y experimentales evidencian una incrementada sus-
ceptibilidad de los pacientes o animales quemados a la accién patdge-
na de estos gérmenes, (1), (11), (373, (40), (52). El papel que jue-
gan las alteraciones de la resistencia especifica e inespecifica y la pro-
bable existencia de alguna toxina circulante en individuos quemadcs
como factores condicionantes de esta mayor susceptibilidad, son pre-
blemas ain no resueltos y materia de activos trabajos de investigo-
cién, (1D, (4D, (5, (12), (13D, (15), (18D, (24), (25), (27), (3C2,
(31), (35), (37), (47), (58D, (54).

Esta mayor susceptibilidad de los pacientes quemados para desa-
rrollar infeccidn sistémica a gérmenes Gram Negativos, unido al hecho
de que el empleo de una amplia variedad de antibioticos contra estas sep-
sis vy, en especial, contra las producidas por la Pseudomona Aeruginosaq,
era poco eficaz y tal vez contraproducente, (19), (21), (29), (55).
condujo al uso, en nuestro medio, desde 1956, de la inmunoterapia espe-
cifica heteréloga (8), con sueros hiperinmunes preparados en conejos
o caballos. Informes ain no publicados sobre este estudio revelan gue
con el uso de tales antisueros sobrevivieron el 32% de 40 pacientes que-
mados, quienes desarrcllaron septicemias a Pseudomona Aeruginos,
en compdaracién con una sobrevivencia del 1% de 96 pacientes con igual
sepsis v que fueron tratados con dosis adecuadas de los antibidticos
usualmente empleados en estos casos y para quienes la Pseudomona
Aeruginosa era sensible, (Colimicing, Polimixina y Geramcina), (7).

Adn cuando este resultado es alentador, ploantea imporiantes inte-
rrogantes frente o su limitada actividad para combatir eficazmente es-
tas septicemtias. Dentro de los variados factores que pueden ponerse
en juego para explicar este fendmeno, se deben mencionar: Titulo anti-
bactericmo, dosis, vias de adminisiracién, oportunidad de su aplicacidn
v, finalmente, la condicién clinica del huésped. Recientemente, Liu, (28,
ha descrito experimentalmente el incrementado poder invasivo de micro-
organismos gram negativos de escasa virulencia cuando se asocian coa
toxinas gram negativas homdlogas o heterdlegas, en este caso la sero-
ferapia seria menos efectiva. Fuera de este rol condicionante de la sep-
.sis no se ha evaluado el papel letal de la toxina por si misma.

En nifios la evidencia clinica de que sus dreas quemadas son seria
mente colonizadas con Pseudomona Aeruginosa dantes de que aparez-
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can sintomas de septicemia y la escasa correlacién clinico-patoldgica
en pacientes que murieron 4 a 5 dias después de iniciada la septice-
mia, nos hizo pensar que, tal vez, alguna toxina de la Pseudormona Aa-
ruginosa jugoria un rol muy importante en la configuracién del cuadre
clinico de la sepsis, v que, tal vez, este hecho seria decisivo para expli-
car el éxito sdlo parcial del antisuero heterdlogo en la clinica.

Los experimentos aqui descritos evidencian la falta de actividad
antitdéxica del amtisuero frente a su notable poder antibacteriano. Esie
hallazgo abonaria la hipdtesis planteada de que la toxina de Pseudo-
mona Aeruginosa juega un papel importante en el condicionamiento de
situaciones que nacen al antisuero ineficaz o incrementan la letalidad
de estas sepsis en los nifnos quemados, v, de otro lado, sugiere que tal
vez el empleo de un "antisuero” adecuado, con igual poder antitdxico y
antibacteriaro, ayudaria a solucionar el problema terapéutico de las in-
fecciones sistémicas producidas por la Pseudomona Aeruginosa en lo
clinica.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se condicionaron experimentos en ratones quemadoé de tal mcmera
que, con adecuadas cantidades de gérmenes vivos de Pseudomona Ae-
ruginosa o de sus toxinas, se produjeran mortalidades tan altas como del
80 a 100%, después de las 72 horas de producida la quemadura y el
indculo.

A estos animales, asi estandarizados se les tratd con gamma glo-
bulina de caballos (6% ), inmunizados contra Pseudomona Aeruginosa,
“antisuero’’, diluidas al centésimo y con aamma globulinas humomas al
16%, igualmente diluidas al centésimo. El grado de protectividad con-
ferida por estos dos tipos de gamma globulina frente a los indculos se
evalud por el descenso de la mortalidad que produjeron, en cada caso.
De los resultados obtenidos de tales experimentos se dedujo:

1. El "ontisuero’ aplicado profiladctica o terapéuticamente no tie-
ne ningtin poder protectivo contra la accién letal provocada por las te-
xinas de la Pseudomona Aeruginosa inoculadas en ratones quemados.

2. FEl "antisuerc’” tiene accién protectiva especifica contra la infec-
cién a Pseudomona Aeruginosa provocada en estos animales.

3. Las Gamma Globulinas Humonas, tienen accidén protectiva in-
ferior a aquella ejercida por el onmtisuero especifico contra la sepsis a
Pseudomona Aeruginosa.
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4. La ialta de actividad del antisuero frente a las toxinas de la
Pseudomona Aeruginosa explicaria el éxito, solamente parcial, del usc
de este "antisuero” en la clinica y sugiere un rol importante de las fo-
xinas bacterionas en la configuracidn del cuadro clinico de estas sepsis.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Experiments were conducted in burned mice in such a way thct
adecquated quantities of live Pseudomona Aeruginosa germs or their
toxins produced a mortality as 80 to 100% seventy-two hours after tha
burn and inoculation.

These standardized animals were given Anti-Pseudomona Aeru-
ginosa Hyperimmune Horse Gamma Globulin (6% ). “Antiserum’’, di-
luted to a hundreth or Human Gamma Globulin (16% ) ecually diluted.
In each case, the protective activity resulting from these two types of
gamma globulin treament were evaluated by reduction of mortalitv.
From the results obtained, the following was deducted:

1. The "anti-serum’ applied prophylactically or therapeutically gi-
ves no protection against the total lethal action caused by the Pseude-
mona Aeruginosa toxins inoculated in burned mice.

2. The "anti-serum’” has a specific protective action against Pseu-
domona aeruginosa sepsis provoked in these animals.

3. The Humon Gamma Globulin has an inferior protective effect
against that sepsis as compared to the specific anti-serum.

4. The lack of onti-serum activity against the Pseudomonas Aeru-
ginosa toxins injected in burned mice, would explain its partial success
in the treatment of Pseudomona Aeruginosa septicemia in burned
patients.
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