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LA RESPURSTA TNMUNIE BN L,

PACLENTE CON _SEPSIS.

INTRODUCCION.

El paciente en ¢stado critico con Infocciones soveras de
roporcusion sistiémica desarrolla anormal idades en su respucesta
inmunolégica, lo cual siganilica una mortalidad muy ¢loevada.

En las altimas décadins 1o tecnologio ha permitido ¢l estudio
detalliado de ostas alberaciones, antendionde Sauy mecanismos
y roepercusiones. B sigtemna immmunolGgico on este ocaso, dogempo-

fin un papel crucial al cestabloecer tas doefensas del hudsped con-

tra ostos factores que desencadenan un estado patoldagico.

Por 1o anterior, consideramos  conveniente  ostabloecer  un
patron de comportamiento inmunolodico oen este Lipo de paciontes
para finalmente evaluar la posibilidad de intervenicr on cstas

alteraciones y modificar especificomente 1o respuesia [amune

con ¢l fin de mejorar el prondslico de estos pacientes.

ANTECLEDENTES.
1.- HISTORIA.

Los conceptos sobre la Inmunolegia son antiguos v pragmi-
ticos., ostin derivados primariamente del estudio de la resiscen-
cia a 1a infecelan.

Procodiendo a la medicina modernna, los meédicos chinos duran-

te ol siglo Xl obscervaron que Lla inhalacidon de las costras de



las lesiones de les paciontes con viruela evitaban la presencia’

subscouente de la enfermedad.

Mias tarde, en el Medio Este se ulitizd la aplicaclon de
las costras pulverizadas por via  intradérmica a las muajeroes,
como un medlio para "preservar 1o bellezo”., Este tipo de inmuniza-

cion primitiva llegd & Inglaterra en el siglo XVIID a traves

do Pilarint v Tinmoni, pero no fue popularizada sino hasta afios

mas torde,

Kl futuro de 1a iomunoblologia Moderna [ue asequrado por

tdward Jenner. con el descubrimiento de gque la inoculacion de

costras de las lesiones doe viruein del ganado boving proteqgla

al hombre conbtra la ontormedad.

El desarrollo de la inmunizacidn prevenblivia tue heeho posible

por Louis Pastour, quien acufd ol Lormipo de "vacuna™{procedento

de vaca) haciondo honor a la contribucion de Jenner. las invos-

tigociones do Pasteur 1levaron o) desarrollo de o "Teoria de
los Gérmenes” como agentes causantes de lag enfermedados infoc-

closas., En 1a sequmeda mitad del siglo ¥1X se desarrollaron las

bases do la Inmunologla Modoerna para dar paso finalmente a las
dos grandes bteorias sobre la inmunidad celular vy la humoral,

particendo de 1o propuesto per Paul Fhrlich on roelagidbn a ia

formaciom do anticuerpos. Mebechnikot £, simultancoamente soestenia

que la primera linca detoecLora de defensia o los cuerpos oxtra-

nos eran los macrotagoes. Por Galiimo, a partic de la cuarta do-

cada del siglo XX, la InmunogoenGtica ocupd ol mayor campo de



investigacidn con ltos Lrabajos de Burnet y Medawar en relaciéon

a "lo propic y lo ajeno" del organismo. ¢l descubrimiento del

sistema Rh sanguineo por Levin y S5tetson, la seleccion clonal

explicada por Burnect y Jenner, s0lo por mencionar algunos de
el los,

n el contexto contemporanco, la definicion del término

INMUNIDAD incluye: "Todos los mecanismos fFisiolégicos que dotan

al iIndividue cton la capacidad de reconocer clementos como ox-

Lrafios a s omismo v neulralizoarlos, coliminarlos o mebabol izar-

Jlos., con o Sin dano o sus propios tojidos”. (1)

FUNCTON NATUHRALEZA FLIEMPLO ABERRACIONES
ESTIMULO il PFR Hiro
Defenta Exbgono Microoryg, Aleragia Deficiencta
Homoosatauls Endéqgeno o Remacidn de Autoinmu- -—=—
ctlulan nidaet
Sobrevi- Endéqguno o HRemocich da ———- Enfermedad
virneti g Exdgenn chlulasn mal {ana

mulanlos
Cuiddro .- FUNCIONES DEl, SISTEMA ITNMUNE

Bellonij
Immunolgy.Baslc Proceuses
Third Edition. 1979.

11.~ INTEGRACION DEI SiSTEMA INMUNE .

i1 Inmunelogia linica juega un papel de suma trascendencia

puesto qun su principal objotive es dilucidar el papel del siste-

ma inmune en el desarrollo de la enfermedad. .o Inmunobiologia

ha  hecho posible Ta extrapolacion del conocimiento  acumalado

por ostudias en modelos animalaos o log paeientoes humanas. (42)



En el caso de las cenfermedades por defliclencia inmune, la
caracteristica es una mavor susceptlibilidad a infecclones y 1a
asoclacidéon a4 olLros problemas como:  lendmeneos de autoinmunidad,

cancer, alerglias. artritis, eto. (2}

Lag alteraciones de la funcidon inmunclogien se han dividido
de la siguionte maneoca:
L. - INMUNCDEFICIENCIA
2. - AUTOINMUNIRAD

3. - PHOLUIFERACLON CLONAL ANORMAL. [65)

1.- MECANISMOS BASICOS.

iK1 sistema inmuno, tradicionalmente sco  consldera formado
por dos ramps: la referida a procesos celulares, cuya roepresenta-
elon estd en las eflulas deorivadas del timo (gcélulas T) vy la
ramia humoratl o productora de anticuerpos, que se doriva especi-
fMfcamoente de la médula ssea (cOlulas By . Aungue esbind ramas puc-
den ser sceparadas on algin punto de su ontegenta. 1 sobreposi-

cién ontre cllas os extraordinaria. (65%)

Z.- LA RED INMUNORREGCULADORA EN FEL HUMANO.

Lia Filoura 1 muestra osta red inmunorreguladoria.  Particndo
de la diviglén bicen conoclda entre células B y T, el primer tipo
calular 1 gque se hard referencia soran los macréfagos, cuyi
importancia radica en quo son los oncargados de "prescentar” al
antf{geno a los linfocitos en el desarrollo do la inmunidad espe-
cifica y sirven ademds como chOlulas doe soporle accesorias a los

tintocltos o traves de tiberacidtn de fackores solubles. Los ma-
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crofagos Ltambién llevan a cabo funciones protectoras fundamen-
tales inglriendo y degradando organismos i{nvasores, vy con la
liberacitn de los Factores mencionados con mediadores del pro-
cese  inflamntorio vy la defeonsa del hudsped. De aqui nace ol
intento de aclivarlos flarmacoléogicamente para mejorar sy tun-

cidn, (70)

En lo que corresponde a las c@élulas T, cuando un antigono
0 su equivalente porturba el sisteme. se desoencadenan una serio
de oventos en los gue ol Ag es procosado por ol monpeito (ma-
créfagn) y os prescentado o las efflulas T, Bl monocito secreta
Interloucing 1 ({1.-1) que sirve para activar o la e¢luia T
¢ inducir la expresion de receptores pora o Interleucing 2

(IL.=-2) gue se deriva de las células T,

Las célutas T, por si mismag scarotan 1L-2 como una funcidn
autooerinag, ejoerciendo btambién una funcion lamunorreguladora
para otros tipos celulares. Bajo la inftuencila de 1a 11,-2,
las células T proliferan ¥ finalmente se diferencian para llovar
a3 cabo funciones efectoras que estin divididas en grupos celu-
fares funcionales fenotipicamente distintos, descempeflande papo-
les de coflulas coopecadoras directas. supresoras, supresoras-
inductoras y ¢citotdxicas que Influyen en otras c¢tlulas del

sislema iomune. as! como en células no linfoides,

Los células T también secrectan otras linfoeinas como e)
Intorferdn Camma (IFN-C) que slrve para activar monocitos

con ¢l fin do cjercer funciones microbleldas y tumoricidas.



El IFN-C Induce 3 las eélulas T citotdricas en reposo a un
estado active ¥y a las células B activadas las promueve a con-
tinuar activadas., La [L-2 puede Inducir dircctamente a las
chliulas asesinos o ejercer su funcidn de citotoxicidad, st
como a las células T no citoloxicas en reposo a elimlnar blan-

cos btumoralos,

En lo que respecta a la rama de células B, ¢! Ag se une
a las oélulas B especificas o Lravos de La meldcula de
Inmunoglobulina (ig) on la superficie de Ta membrana coelular.
Muchas respuestas de las oGlulas B oen los  humanos duepoendon
de colulas T. faue o su vez dependen de monocitos,  lievando

ad unna interdenpendencio estricta enleo ostos Lipos celularas.

La comunicaclidn entre cstas ceélulas puede ser por contacto
directo, ct¢lula a c@lula o a traves de factores solubles, p.
e¢i.: La 1L=1 ha mostrado infloir en la respuesta de las oflue-
las B, poro la I1t1-1 pumde derivarse de los monocitos o de las
mismas células B por medio de una funcidn autcerina. Los facto-
res derivados de las células T juegan papeles criticos oen la
progresion de lag células B en estado de reposo al estado
de proliferacién y a la diferencliaciéon terminal y secrecion

de anticuerpos.

Los factores de crecimiento de las calulas B, derivados
do las T. les factores doe diferenciaciédon de eGlulas B,
la 1L-2, el IFN-G, tiencn su mayor efecto en el ciclo de las

chliulas B y las células B por si mismas pucden secretar factor



de crecimiento con efecto autocrino en el propia ciclo celu-
lar. Es obvio gue uno o mag de estos factores pucden tener
un mayor impacto en |la modulacidn de esta compleja red Inmuno-

rreguladora. (65)

Respecto al sistema del comploemento, osta formado por lo
moenos por 20 protoinagg diferentes (11 component.es dot complemen-
Lo ¥ 6 protoinags reguladoras) que circulan on 10 sangre  om
forma de moléculas precursoras inactivas. Una vez estableceido
¢l contacto con los activadores, las proteinas del complemento
e organizan para scequir Y vias de oactivaeion: 1ba via ocla-

sica activadia principalmente por complejos Ag-Ac; 2ila via

alterna aclLivadia por polisacarides estructurales de 1o pared
de las células baclterianan vy hongos, asi como los anbicuerpos
Igh ¢ Iqk; 3)Una via terminal comian de alagque de 1o membrana

celular activadn por las vias clasiaca o alblorna,

Ademds de la Munclion del complemento en las  intecceliones
bacterianas, os participante on el proceso inflamatorio, la
lesién tisular {nmunitaria y la modulacidn de esta respuesta.
Las moléculas de los productos sccundarios aclivos del comple-
menko como el C3a vy Cha son llberados por digestiéon enzima-
ticn de los respeclives componentes precursores del complemen-
Lto. Estas moléculaes actauan liberando histamina de las ctlulas
cebadas v son quimiotdxicos para les leucocitos polimorfonuclea-

res {PMN).(71)
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11, - ALTERACIONES ITNMUNOL.QGICAS.

Una falla on cualquier parte de las complojos vias de la
roespuesta lnmounitaria pucde causar enicrmedad. La - oxposiclon
anterior pucdi ayudarpos o comprendor las alteraciones dé la
roespuesta inmung normal.  Los trastornos inmunoldgicos se divi-
den ons

1.- Procesos Vrilmarios: Disfuncién dal proplo 6rgane inmunt -

tario.

Z.- Procesos scouandarios: nfermednd o Lorapéutica  gque

provecan un detfecto inmunitario adquirido.
Para ctoctos de esle Lrabajo nos releriremos o lo mencionado

en ol segundo punta.

Un procoeso patoldgico por s mismo suele produciv un defoe-
Lo ¢en la funcidén inmunitarla normal que origing trastorne tempo-
ral o poermamente de uno o varios componchbtes de 1a inmunidad
on ¢! huéspod. Esto puede ocasionar un aumeinto on lg suscoepblibi-
lidad a infecciones o roporcusidn en una mayvor mortelidad.
Las  inmunodeficiencias secundarias son mas {recuaentos que loas

primarias v se clasilican a grandes rasqos asi:

THASTORNG LINFOPHOLLFERATIVO

- Enfermedad y Linfoma de Hodgkin

- Leucemia

- Mielomn, macroylobullnemia

-~ Agranulocitosis vy ancaia aplanica
- Drepanoritenin
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PROCES0S S1STEMISO Y METABOLICOS

- Diaboton mellitus

- Uremia

- Sepnisg

- 8{ndrome nefrético

~ Desnulricion

- Enfermedaden hepaticos

- Senactud

- Enteropatia con pérdida de protelnu
INFECCIONES VIHALES
INTERVENCIONES QUIRURGICAS Y TRAUMATISROS

ACENTES IRMUNOSUPRESORES

CUADHO 2. - INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIIAS
Grazlano, F.M.
Clinican Med. N.América
1985 (71)

En el primer grupo. la proliferacion de clonas anormales,
ctlulns o lineas celulares, pueden  Infiltrar completamente
la meédula 6sca, por lo que la funcidon pormal de 1o medula se
vir alblerada. L agranulociLosis y la anemia aplasica reproesen-
Lan ¢! otro extromo, oxisticndo toxinas u otros agentes que
destruyen las células funcionoles normales de 1o sangre, origi-
nando una disminucldén neta de las defensas del huosped. En
los lintomas predominan defectos de la funeion linfocitaria,
pero también sce han sefalado defectos en la quimiotaxis. EIL
biazy desempefa un papel importanto on la sintesis de anticuerpos
Yy sa hin comprobade quo los individuos con esplencciomia gquiriic-
aica Yy drepanoeilosis  estinen gran peliaro de infecoionres
recurrentes que ponen e peligro su vida,

Respocto  al seqgundae qQrupo. Ia  repoercusion general izada
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do los padecimientos originan altoraclones en la respuesta

Inmuno:

a) Dianbotes mellitus.- HE] desarroilo de infecciones en ostos
pacientes ocurre con lgual frocuencisa que en sujetos nurmﬁ-
les, pero sn curso tiende a sor més sovero. Por obtra tado.
ns Indiscutlible la relacién autoinmuniloria que existe on
la diabetos mellitus insulinoe dependionte. Jlevandn o a
destruceion de las células 8 de pancreas. Aunque a clencia

clorta no son conocidos los moecanismos de esbas fallas, ae

pastula una disfuncion en los leucocitos, agregado a un mal
cupntrol habtituirl de 1a glucomia, gque llova a una  inteceidn
tove o converticse on un proecesn sistemico de dificil manejo,

DY En o uremia,- existe un ofectn Loxico oronico que repered-
te en o] Lransporie de iones a4 Lraves deo las membranoyg coeiula-
ros, cop Jdeéficit en su funcian vy ususimaente 0stos pacioentes
su unciHontran con desordones de tiquidos vy cleckrol ivos carpo-

rales, descquifibrio Acido-boase,  Lraducicodasse como anorme -

lidodes oen 1o quimictaxis, faqocitosis y o actividad bactoried-
da del noutrdfilo.,
€) Sepsis.- Las  infecrciopes  severas  se  acompafian de grandoes
cambios melabbOlicos, p.ej.: o concenbracion total de amina-
Acidos onm ¢l plasma disminuye porque aumenba o captacian
hepatica, atgunas de las encimas hopat iocas aumenton sy oacti-
vidad., Los valores plasmaticos do insaling vy giucagon astan

aumoentados, S5c ygintelizan proteinoag de tase aguds v linloci-

nasnas. La mueerte do géremencs inLraocciutares depoemcde de la
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producci6n de superdxido, peroxido de hidrogeno, iones hidro-
xile, vodo inorganico. lones lérricos por parte de las cé=-
lulas bhuéspedes. Su produccion depende de la presencia de
cantidades  adecundas  de precursores  inflomatorios como  a-
cldos grasos poliinsaturados (precursores de prostaglandinas
y leucotricnos) aminoacidos (precursores doe histamina vy sero-
tonina)., llevando o una disfuncién organica grave.

d) Sindrome nelrGLico: Se obsorva una mayor suscepbibilidod
a infecclones, aunque los mecanismos  intrinsecos no estan
bien dilucidados.

) DBesnubricidn: Clinicamente  se ovbzervd doesde hace Liempo
que ¢l peligro vy la mortalidad de las infecciones estan
{influidas por ol estado nutricional del individuo, En 1n
rospucsta lnmunitaria se ubtilizon putriontes durante 1o
preliferacion de los  linfocitos. indispensables para el
desatrrollo de la inmunidod especitica. También sc reqguicron
para  la sintesis do proteinas de fase aqudo,  incluyendo
Lodas las interledcinas., Existiendo un estado de hipoermetabo-
lismo con movilizacibn de reservas grasas,. aumento de la
qgluconeoghinesis, nceleracidn de lan  blotranslformacion de
nitrogeno, dando como resultade una disminueion de 1a produe-
citn da sustancias  opsénicas, disfuncién lagocitarfa del
sistema retlculoendolelial, dismincuidn de los niveles de
complement.o., afectando las vias clasica vy alterna. siendo
mas Trecuentes los trastornos doe la respuesta fnmupe celu-

far,
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£) Enfermedades hepaticas: Interficren directamente cn la capoct -
dand de sintetizar proteinas, que forman jos  componentes
de la olbdmina, las gtobulinas y las proteinas estructurales.

g) Senilidad: Aupgue el onvejeccimienlo no se considoera habitual -
mente enformedad,  investiagaciones hechas por Carb vy cols.,
sugicren que Osta afecta petamente la respuesLa inmanolao-
gica de las colulas T.

h) Enteropatia con pérdida de proteina: Incluye Tas enfermoeda-
des inflamatorias inLestinales, 1a linfangicctasia intestinal
¥y ba enboropatia por gluten, en las que se hian encontrado

valores disminuidos do las gamma globulinas.

Dl tercer grupo Loenemos a las infecciones virales, ropre-
sentadns doe manera caractoristica por el sindrome de inmunedse-
ficiencia adquirida, on ¢l que exizten acandes  defectos  de
la inmunidad mediada por cedélulas, permilionde el desarroilo
de infeccionos graves por oportunistas. La albteracion especi-
fico es la infeceion del virus o las eélulas T cooporaderas
(CD4 )., resulbtando en un clocLo citopabtico v presencia do linfo-

penlia con subpoblacionoes anormalos,

Del cuarto grupeo, en el paclente quemado es frocuente la
complicacidbn con septicemia cuando sobrevive al choque inicial
secundario al choaue hemodinamico. FEil mecanismo que parece
tener importancin ceritica es la pérdida de continuidad de la
picl. Sin embargo se ha sehalade la interlerencia con la fago-
citosis, deflicionela de inmunogleobulinas v nlveles de comple-

mento. (71)



F.l quinto arupo comprende a los inmunosupresores, destacando
los gqlucocorticoides cuyos eiectos inmunolégicos se han dividi-
do en 3 cvategorias principolmente:  HEfectos en 1a cinébiea
circulatoria de los leucocitos, ya que después de la aplicacon
de una dosis ("pulso™) de esteroides hiy un desoecenso absoluto
y relativo del nimere btotal de of-lulas blapncas, a ocxcoepeidon
de los neutrdiiilos, alecanzando su ofoecto "pico” a las A-6h.,
con rotoerno a4 Ia Jine basal o lag 24 h. 2)Efectos en la funcian
leucocitaria,. una gran parte do esta estd medioda por los re-
coeptoros citoplasmicos dee oxteroides, mis que o la unian del
roceptor de membrana, En el citoplasma de la eélula ze Forma
un complejo que se mueve  hasta ol naeoleo, uniéndose al DNA
Yy causando Lranscripeiion del mensajore especifico de RNA, lo
que regula 1o produccién de proteinas efecloras de 1o acclon
de tous esterolides, Todes los loucocibos proesentan cslos recop-
Lores ciltoplasmicos o excepeldon de los baséfilos. 3)Efectos
sabre ol fecho wvagtcular: son pecesdarios para mantener ¢l tonno
vascular basal. Ademds possen un efecto direclo en la microvasg-
culatura que contribuye o disminuic la migracién de los leudco-

cltes hacli ¢l fooco Inflamiatorio.(72)

V. - CORRELACIONLY FISIOPATOLOGICAS ¥ METAROLICAS EN 1A SEPS1SH.

DEFINICION DE SEPSIS. - By la respuesta fisioldgica a una ln-

feccidén grive {(con aislamiento del agente infectante) que pro-
duce reoporcusion do grade variable como resultbado de la inter-

acelon complejao del oraoanismo por desajustes dol motabolismo



intermedio ¥ que varia on razsén del tiempo de ovolucidn y la

capacidad de defensa del individuo afectado. (21)

besde 1979, Sicgqgel presenta su clasificacién en relacidn
al estado fisleoldgico del paciente con sepsis. analtizando las
funciones hemodindmica, cardiace v respivatoria, con implica-
ciones prondsticas en relacidén o la modificoacion en el tiempo
de los pardmelros moedidos, Los aspectos cualitabivos de osta
raspuesta son basicamente dilorentes de aquellos vistos on
la respuesta hormal al trauma o al  Stress quirdrgico mayor
noe sépLtico v o naturaleza de eosla respuesta, A8l como s magnd -
tud pucde ser estadilicada cuanbitabivamenta o Lravées de un
cuidadoxo analisis del patréen de anormalidodes fisiologicas

¥y sus cambios on ¢l tiempo. (21)

1.- FISIOPATOLOGEA Y METABOLTSMO.

A, - Interaccidn alanina-laclatoe on 1o reqgulacion del pir-
viato., El nivel de alaning esta elevado por un mayor esbi-
mule catabalice lo cual parcee causar lisis de 1as protei-
nas musculares. pero el grado de conversion a piruvato
esta aumuntado, romplendo o rolaclén del equilibrieo lae-
Ltato piruvato, quoe lleva a ua aumente neto de la concenktra=-
cion do plruvato.

B.- Metabolismo de la Clucosa.- Los hallazgos cementodos en
el inciso anterior son consistentes con la hipétesis de
que, aan con concentraciones aumentadas de alaning vy obros
aminodcidos gluconcogénicos, resulta un aumento en la con-~

centracion delb piryvato. ¥ oexiste también una mayor libe-
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racion del piruvato de la "poza® (pool)., va sea para ol
metabol ismo oxidativo o en wuna gran cantidad para sintesis
do glucoeosa por viaus gluconcogénicas.

Por lo que hay hipergiucemla gue empeora con las cargas
do glucosa. con resistencta a o adminisbracion de insuli-
nin {(diabntes por stress o sccoundaria o datoe).  Caracto-
risticamente hay conceniraciones normales o elevadas do
insuling plasmiticn en respuestsa a lag hipoerglucemia, poro
con resistencia de los Ltejidos periloricos y limitada ini-
cialmente o] masculo.

Mertabolismo de las Grasaon. - Los niveles de Acidos grasos
libres (FFAY vy la dilferencia eonbre éstos y los Lrigtieh-
ridos (TOL) os proporcional, lo cual sugicre gque existe
una mayor utillzncion de FFA en la sepsis. Los niveles
de TOL ¢jercen influencia en la requlacion del piruvato.
Ll concoentraciones elovadas do Gl en la sopsis tlenen
un ofecto regulador posiblemente a3 traves de la formaclan
de asterces de cadena larga de IFFA vy Acetil Con hoacla vias
melabét leas  gluconeoginicias.  Ademis  los niveles olevados
do GClu usualmente suprimen la oxidociéon de dcidos grasos
oen ol higado y mascule.  pero durante la sepsis esto no
see owverr i Fioa, Iniciaimente se manbiene la produccldon de
cuarpos  ocoetdnicse. sin cmbargeo posterfjormente aumenta el
coclonte de B hidroxibutirate/acetoacetato, por la cal-
da dol sequndo,

Motaboilsmo doe Protelnas. - El potrén de comportamiento
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semeja un déficil de sustrato que se ha explicado por: gran
catabolismo, deficiencia de carniting, resistencia a  la
insulina, otra posibilidad es la presencla de un bloqueo
metabdlico Intracelular que lleva a una menor utilizaclon
de] sustritto, con bajo consumo de oxigeno por no utilizaclién,
S5¢ ha documentado ademas disminuclon de los niwveloes de ATP,
con mavores niveles de ADP y AME, conqgruaente con una inhibi-
cién progresiva de oentrada do sustrato al ciclo de Krebs
en maltiples sitios. (1)

Interrelaciones entre la gluconcogénesis vy la sintesis de
uren. Lo regulaclion subscceuente doe las concentraciones  de
glutamato, piruvabto, atanina, asparbtato a4 traves de aminieio-
nes alave puedon ser desbalancoeadas por las grandns cantido-
des de alanina y otros aminoiacidos oluconcoydénicos liberados
en la soepsis, Esto a su wvor altera las concentraciones de
Bcetoglutarate disponible e¢n ¢l cicle de Krebz., y de este
modo ipterfiore en el metabolismo oxidativo y del glutamato.
La gluconcogénesis vy o urcagénesis consumen gran cantidad
de ATP ¥y hacen que se¢ roeduzea su disponibilidad para otros
Procesos.

Secuencia de los desarreqlos metabdlicos y [isiocldgicos
en la sepsis. - AGn ahora, sin una gran certeoza,. s¢ supanen
como inicladores a los mediadores quimicos, los eventos
cansecUentes sSon:! una respuesta neurcocendocring caracterizada
por aumento de la norepinefrina. opincirina, cortisol,

glucagon, c¢on s6lo un pecqueno aumenteo on la cantidad de
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insulina. El eatabollizsmo muscular se ve aumentado, con 1ibe-
racién de aminedcidos. Sin embargo hay ewvidencia de quo
la ubtilizacion muscular de aminodacidos de cadena romifica-
da aumenLa y hay liberacién de grandes cantidades de alanina
¥ alicina para Lransportarse al higado. El metabolismo de
las nrasas s alters, 1o lipoginesis hepatica esta disminu-
div y la liphlisis del btejido graso aumentada al igual  que
los TCL, ¥o quo los FFA no aumentan, ésto sugicere que hay
mavor utilizacién de FFA a nivel muscular y hepatico. El
doga juste metabdlico mas severo on la progresion de la sopsis
puede ser la saturacién de los mecanismos de ta bomba de
transporte de hidrogeno. Analizando los cambios anteriores,
vemon  quie grandes vias metabdlicas. que usualmente llewvan
4 unad reselucion satisFactoria, se cencuentran alteradas,
por lo que no hay reparacién del dafic y s6lo forman parte

de un estado fisioldgico do transicion. (21)

2.~ ALTERACIONES EN LA INMUNIDAD CELULAR.

Moakins ez qulon desarrolla inlcialemnte el estudio de
esta funcién (t3,.16,18,19) utilizando la apllicacién de Intrader-
morredacciones  para  ovaluar lit hipersensibilidad retardada,
oncontrando hasta ¢l 74.4% de mortalidad on paclentes anérgicos
con sepsis, comparadi con 5.1% con los que no tuvieron anergia.
Poro raoportd btambién algunos rosultados contradictorfos con
mayor reactividad al PPD y candidina en dlabétlcos y alcoh6-
lfeos, aunqua probablemente fue secundirio a un ndmero mayvor

der infocoiones,
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El leucocito PMN muosira anomalias importances principalmen-
te on paciecntes qguemados, politraumatizados y antGrgicos, corre-
loclonando un déficit cuantitative y 1o actividad pactericida,
asi como un aumenite en la frecucncia de bacteremia y mayor

incidenecin de sepsis. (13,20,22, 24)

ALik v cols. reportaon disminueion de la adhercencia de granu-
locitos on 1a infeceion aguda, capacidad que xe ve corregida
en los pacientes que se recuperan con ¢l manejo de antibiotico-

terapia. (23}

Konn vy cols. mucstran detoecros on los mecanismos de defensa
del huéspod con sopsis quirargicn, por anormalidades on ol
indice bactericida de los neulrolilos, en 1o quimiolaxis vy
anormal idades loucocilarias  suboelulares dadas  por defecLos
en ¢l contenido vy 1a liberacion de enzimas tisosomales. relacio-
nandolo a inestabilidad de sas membranas vy oa la actividad de
1a mieloperoxidasa. De los 117 pacientes que esbudia, en los
1% que desarrollaron sepsis, los cambios enzimilLicos iniciaron

previamente al cuadro clinico. (12)

El efecto de la sepsis relacionada a vraumatismo es  1a
presencin de ancrgia absoluta o relativa o las culitrroeacciones.
afectando 1o quimiotaxis del neutrofile. empecrando el curso

de la sepsis ¥y una mayor mortalidad. (18)

Los linfogltos también tienen un papel trascendente en
este tipo de inmunidad. aungue no cs exclusivo., De 1as prucbaos
hechass a linfocitos de pacientes politraumatizados. destaca

quo la respucsta celular o antigenos y mitdgenos como itohema-
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glutininag y concanavalina A in wvitro es=sti disminuida durante
15 a 20 dias, indicando una mayvor susceptibllidad a la infeccion

y una recuptracidn mas ltenta. (37)

Bn sus estudios, MeCrodie roportdéd una disminuclon de da
actividad Inicial de tas eelulas asestnas naturales, slgnlfican-
do un mal prondstico, mejorande la calidad de su funecidn con
la hiperalimentiacion v cuando el nived de acbividad inicial

fuese mayar del S0%.014)

J. = AUTEHACTONES N LA IMMUNTDAD HUMORAL,.

Yiv que fa funcion de fas eclulas Ty B oestd interrelacionada
Ia disfuncidn de unas na punde ostar aistada doe 1as otras.
Do acuerdoe o evidoncias de Mo Irvine, hay evidencia de qgue
un factor sérico supresor actGa de mancra mau importante en
las a@lulas O y T ceooperadoras que sobra las supresoras., lo

cusl explicog por qué hay aumento do las dltimas en L sepsis. (34

sn la cuantiticacion de las  inmupneglobulinas (Ig). no se
han cnceontrada hasta el momente relaciones do interés, o de

valor prondstico en el paclente gon sopsis, (31)

Mg posibie oxplicar ¢! concopta antertor en base a que
1a rospuesta dada por las células I se lleva o cabo pur mutacio-
nos gonéticas que dependen del azar en muchas de las ocasiones
¥ qub pucde axistir falta de afintdad en la proeduccléon de anti-
cuerpos 1lamados "especiFicos™. hasta que en la respuecsta sccun-—
darla o terciorla, osta alinidad mejora, sicndo capaz de identi-

Ficar y unirse plenamente al Ag para desencadenar ol resto



21

de los procesos inmunolégicos que llevaran a la destrucclén

del elemento extrafio. (39)

4. - RESPUESTA INESPECIFICA,

Los neoutrdéfiles son log Fagocitos principales del torrenle
sanguineco. son las primeras cflulas on lledoar al sitio de in-
feccidn vy responden a seflales quimioticticas procedentes  doel
area de infeccidon, adhiriéndose al endotelio vascular vy por
diapedesis pasar por pequenios vasos hasta los sitlos ateclados.

Se ha establecido tamblan 1o presencia de componentes gul-
micos de los neulrdfilos que les conficren actividad microbi-
cida. Entre elios tenemos:

A= Lisozimd.- Enzima caLkionico de 14,400 d. de poeso molecular,
presente en los  grandlos  azurdfilos del neutréfifo, con
propliedades bacterioliticas, pucde ser neulrializada cambian-
do  los componentes peptidoglicanos de la pared celular
de la bacteria, aumenta los ofcecios polenciales de fas
proteasa:s del neutedfilo.

B.- Laectoferrina.- Glucoproteina de 830,000 d. de peso molecular,
marcador de granulos especificos del noutréfilo. Por lo
menos se han descerito 3 mecanismos antimicrobianos de la
lactoferrina: 1) Efccto bacteriostatico derivado del grupo
Fe libre en la apolactoferrina, roesultando de la quelacién
de compuestos de hiorro que son necesarios para ¢l metabo-
lismo bacteriano normal. 2 Arnold y cols. han demostrade
quue la apolactoferring posee un ciceto directo, jrreversible

relacionado al hicerro, de lisis bacteriana. 3) Se ha propu-
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esto que la lactoferring pucede participar en la formacion
de radicales hidroxilo durante el metabelismo litico do
la bacteria.
Catepsing G.- Proteasa de serina que poscoe cspecificidad
hidrolitica semejante a la quimotripsina, los granulos
azurofilos humanos poscen varias Llscenzimas de catepsing
G. Kl espactro antimicrobianoe de ésta incluye atcrmenes
iram positivoes, bacterias Gram negablvas vy algunos hongos,
PépLidos antimicrobianos ricos on arginina vy cisteina.
de 29 o 34 resijduos de longitud., son los mayores constitu-
yentoes de los granulos azurdlilos v representan del % al
% deo las proteinas celulares totoles en el npeutrofilo
humano. La nomenclatursa antigua las referia como proteinas
catlonicas liscsomales. Su especiro antimicrobiano es amplio
0 incluye bactorias Gram positivas y Gram negativas. hongos
¥ clertos virus con cublerta, algunas de las cuvales inacti-

van. (69)

Los mecanismos de acclién de los neutrdfilos se ven alterados
la sepsis, sin que soe hava encontrado hasta el momento una

na Justiflcacién a esto evento. (34)

Complemento. - Los estudlos relacionados con el  consumo

de comploemento sérico en pacientes sépticos quomados, mues-
tran disminucién on el funcionamiente de la via clasica,
con rostauracion de su actividad normal a los 15%-20 dias
despuns dol altimo cultivo que haya rosultado positivo. (24)

E} consumo de los componentes de la via clésica se ha rela-
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clonado con una mayor mortalidad. Los niveles de C3 como
representante de la via alterna ne han mostrade cambios
slgniflcativos cuande se comparan con sujelos sanos en el
casc de bacteremia por OGram negativeos (9) y tampoco hubo
ralacliéon con ¢l tipo de bacteria infectante (24).

El complemento hemolitico al 50% se uliliva para medir ol
grado de actividod del complemento, o4 usado para calcular
la cantidad de formacidon de complejos inmunes. Los mediciones
gseriadas ticnen valor para monitorizar el curso de la enfor-

medad ¥ la respucsta al Ltratamiento. 1)

V. ¢coMPi.lochArCc1lONLES

Los avances médicos on el cuidado del paciente en estado
crivico han resultado en menor mortalidad atribuible directamen-
te al insulto fisloldglico inicial. Sin embargo muchos de cstos
pacientes sobreviven al dofo inicial., pero mucren por falla

subsccuente do varlos érganos.

La falla organica maltiple (FOM) permancee como una causa
importante de muerte después de procedimientos quirargicos
mayores y/o traumatismos intensos. La prescencia de esta centidad
da como resultado una mortalidad hasta del 95-98% de los pacien-
tea, dependiendo del tipo de manifestaclones asgociadag vy el

grado de afeccian a los diferentes nivelos.

De una revisiéon a la literatura, nos parece pertinonte
mencionar alqunas caracteristicoas  importantes: 1 La falla

mitleiple (no solitaria) es bastante coman. 2) El fnicio de
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la FOM puede ser precipitado o insidioso. 3) La FOM no parece
seguir una socuencia predocible, de modo que los factores causa-

les pormancecen obscuros vy poco ontendidos.

Fxlsten lactores o ciertas condiciones fisioldgicas asocia-
das con la presencia de la FOM: el chogue hipovolémico precede
cominmente a Ia falla renal. La falla respirateria se correla-
cionia estrechamente con la infeccién grave. La hemorragia gas-
trointestinal por stress se da como secundarina a traumatismos
crancocneefal fcos severos. La falla hepatica ¢ letericla post-
operatorias han sido asociadas a varios de estos i'ﬂctorus,.
asi como otras variables enlre las que so¢  incluyen: agentes

anesuésicos, drogas, incompatibilidad post transfusional, cte.

Los criterios usades para definiec la FOM varian por lo
que s dan una serie de lincamieontos con el fin de identificar-
Ia una vez establecidas
1.~ Falla pulmonar: Hipoxia porsistente menor de 50 mmbag. .

pese al apovo vontilatorio, proesente por lo menos duranbte
5 dias del postopoeratorio o inicio del evento, o hasta 1a

mucrbe.

2.~ Falla renal: Sccoundaria a fallas renales intrinseccas. deli-
da por la elevacion de 1a creatinina sérico en 2 mg% o mas.
Ko esta detinicién no se uwtilicza el valor de BUN por su
atlnidad on el origen prerrenal, Asl también el volumen
urinario no se considera especifico por la relacifon que
puede oxistir on la {alla de tipo prerrenal o las fases
oligiarica o poliarica de la insuficlenclia renal. St el paci-

onLke ticne enfermodad  ronal preoxistente,  se duplica ol



valor de la creatinina encontrada al ingresco, ademas de conside-

rarse per se, falla renal establecida.

3.- Falla GCastrointesbtinal: Los criLerios establecen la prescn-
cia de hemarragia gcecundarin a stress que requlioera hemo-
transfusion de 2 wunidades en un periodo de 24 h.. con diag -
néstico presuntivo, endoscapico o confirmacién quirargica

con haliazgos do ulceraciones gastricas agqudas.

4.=- Fatla Hepatica: Se deflne con ta clevacion de los niveles
séricos de bilirrubinas por arriba de 2 mg%, clevacion do
la transaminasa glutdmico oxalacélica y deshidrogenasa Hac-

tica por arriba de dos veces o normial.

%. - Alteraciones de 1a coagulacidn: Manifestadas por trombocito-
penia, alargamicento del tiempo de protrombina y de trombo-
plastina parcial actlvada, hipoflbringgencmia, presencia
de potoquias, o el diagnostico completo de coaqulacidn {ntra-

vascular disoeminada.

6.- Falla Cardiovascular: Por la presencia de falla miociardica

sin avidenclia de infarto agqgudo, aunado a hipotensién.

7.-Falla neurcldgica: Por preschncia de trastornos del estado

de concicneia, desde desorientacién hasta el coma.

Como un ovento dindmico, la sepsis puede pasar de un estado
reversible hasta una respuesta fisiolégica tan alteradsa que
llegqa a la irreversibilidad. lo cual nos hace tener en cuenta

la conveniencia de hacer una estadificacion de la respuesta
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organica porque guarda implicaciones prondsticas vy en ociosiones

incluso terapéuticas.

A Ltravas del Llempo se ha tratado de sistomatizar lo anto-
rioer, los primeros intenteos fueron hechos por Meakins, quien
introdujo la Evaluacion Fislolégica Aguda (APS por sus sliglas
an Inglég)y. No consideramos convenlonte para los [ines de este
teabajo la rovision del resto de las evaluaciones acepbadas,
sin embirgo nos clreunseribiremoes o Lo explicacion do la evalua-
cilion denominada APACHE 11 (Acubte Physiology and Chronic Health
Evaluation)., ouse ha gido ylilizada para estaditicar la respuesta
tisiologica on los pacientes incluidos en la scequnda fase de

vsbe estudio.

ESTADIFICACION CON LA ESCALA APACHE 1.

Melodo inicialmente dlscefado para 1o evaluacion de pocien-
Les con sepsis abdominal, que Loma on cuenta pardametros flisiolo-
gicos vy metabolicos que son sinonimo de la repercusién o seoveri-
did del padecimiento, lo que ha hecho que pucda exleapolarse
a obtros nivetes, con el fin de hacer el sequimiento de los

paclentes infectados en estado eritico. (68)

. primora puntuacion de la escala,. denominada "A", Incluye
doce parameLros o saboer:
1.~ Temperatura
2.~ Presion arterial media
3. - Frecuencia cardlaca

A.- Frocuenatla resplratoria con o sin venti lador
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Diferencia alveolo-arteriol

apoyo vantilatorio.

6.- pH arterial

7.- Sodla sérico

8.~ Poltasio sérico

9.= Hematocrito

10.- loucocitos totales

1, - Creatinina sGrica

12. - Evaluacion de acucerdeo a la

Lot pardametros anteriores Lionon

do a escalas yir conocildas,

La Segunda punbuacion

res de riesgo.

EDAD (Afos)
a4
dh-ha
55 -6
65-74

H o mas

La dltima puntuacion se

salud previo. denominandosoe "C*,

51 el paciente
alstémicn o osta
tes valores:

a) Con la copsideracion

corrouponde

concede

tiene historia

anLerior

de oxlgeno y PaD2 con o sin

Escala de coma de Glasgow

asignados valores de acuer-

"B” que son los facto-

clasificados como sigueae:

PUNTUARCTON
o
Z

o

en relacidon al estado de

de insuficiencia organica

inmunocomprometldo sc¢ asignan los siguien-

on pacientes no operados



28

o pacientes operadas de emergencia 5 puntos

b) Clirugla eclectiva ) 2 puntos

PUNTUACION FINAL DEL SISTEMA APACHE TI1:
A+ s C
Dondas:; A+ INDICE FISI0LOGICO AOUDO
b+ GRUPO DE EDAD

C. EBTADO DE SALUD $REVIO

e los datos anberlores se despronde la sigulente clasificacion:

CALIFICACION MORTALLDAD
I B-% 15%
i 6-10 fIWX ¢ -A0%
111 11-1b 60-"T0%
16 v mis 43% o mayor

VI. - EVALUACION DEI.ESTADO ITNMUNOLOGTCO.

cuintios  infeccliones debe Lener un paciente antes de que
g0 examinade su sistema inmuno?. Aunque o respuesta a esta
pregunta e necesariamentoe arbltroaria. clertamente cualquier
paciente que hayn requerido hospitalizacidén por una [nfeccidn

debe scor sometido o valoracion de su sistema inmunolGglco. (2)

it primer paso en estos paclentes serd la reallzocion de
ung historia clinica vy exploracion fisico dirigidas a4 conocer
¢l curso de enlfermodades infoecciosas en el caso particular,

La evaluacitn de laboratorio actualmente puede axamipar

cadia tacoetn del sistema lnmunolégleo, situacidn que ostd proto-
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colizadn desde 1985.(2)

INMUNIDAD HUMORAL

- Inmunogiobul inas séricas
Titulos de isohemaglutininas

TNMUN I DAD CRLULAR

- Cuenta total de loucocitos
- Porcantaje doe linfocilos
- Intradermorreacciones (Hipersensibilidad)

RESPUESTA NO ESPLECIFICA

= Cuvnta Lotal do loucoeiton

- Porcentaic de polimorfonucicares

~ Cuenta absolula de granulocitos

- Niveles de complement.o: C3. G4 oy CHS0%

LINFOCITOS INMUNORREGULADORES
- Linfoecites totales

- Poblaciones de células B y et lulas T
- Subpoblaciones: CD4 y CD8: relacitn CDh4/CcDh8

CUADRG 3. - PRUEBAS PARA DETECTAR DEFECTOS N EL SISTEMA
INMUNE. (2)
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JUSTIFICACION.

Pese a los avances midicus en ol cuidade del paciente on
estado criticon con  infecciones qraves, la mortalidad sique
siendo muy clevadn vy de las series revisadas, se sigue presoen-

tando en mAs del 50% de lous sujetos afectados. (46, 60, 68)

Por lo anLorior planteamos la necesidad de conocer o com-
portamicente dol sistema inmunologico  oen estous  paclientos, ta
repercusien sistémicae de este, pudiendo establecer un pronds-
Lico mas certero desde ¢l ingreso del paciente, lo que redundard

frocucntemente on las declisiones terapdulicas del caso.

OBJETIVOS.
1.~ Evaluar el comportamiento de la respuesta inmune celular
Y bumoral, ospecifica y no especifica en ¢l paciente infec-

tado on estado critico.
Z2.- Andlizar ol valor prondstico de los poramoetros moedidos.

3.- A ltuturo, plantear la posibilidad de modificar las altera-
ciones encontriadas con ¢! fin de mejorar la calidad de
la respuesta inmunoldgicn y por ende, el prondstico del

piacionto.

MATERIAL ¥ METODOS.

lLos paclentes  incluidog on el estudio fueron admitidos
vn tos servicios do Medicing InLerna, Terapia Lntensiva y Ciru-
qia General del lNospital Central Noprue de ConcenLracion Nacional
du Pebrbleons Mexicanos, en ¢l periode comprendido entre julio

do 1987 v noviembre doe 19848,
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Los pacl{entes deblan reunir los crlterios de sepsis estable-
cidos previamente en este trabajo, asi como el alislamiento
microbliolfgico del o los agentes infectantes, Por requerimlentos
del btrabajo. éste se dividio eon dos fases, la FASE 1 correspon-
did a pacientes e¢n los que no se hizo estadificacion de la
sapsis, situacion que no Favorocid ta homogeneidaoad de fa muestred
y la FASE 1! correspondid o pacicentes con ovaluacion fisjuld-
gica con la escala APACHE [1. pudiendo correlacionar especifij-
camente la gravedad del padecimiento con los hal lazgos encontlri-
dos.

El discho del estudio se planhed como prospectivo, longitu-

dinal, descriptivo, observacionai, de unit cohorte, incluyven-
do pacientes sepbicos on estndo critico eon quicnes s descarld
inicialmente: una deficlepcia  inmune primariao,.  enfermedadoes
sistémicas que pudieran alterar los resulbtados y la uytilizacion

de [nmunosupresorces.

8¢ inciuyeron 20 pacicentes, 10 correspordieron a la Fase

I v 10 a la Fase 11. Lows pardimetros apliciados para su evaluacién

fueron los sliguientes:

INMUNIDAD CELULAR,

1.~ Cuonta totnal de leucocitos (Nl. %.000-10, 000c/mm') procesa-
das mahualmento,

2.- Linfocltos totales (N1, 1,000-d4, 000c/mm?, Linfopenla consi-
derinda con menos de 500c/mm*)  Proceso automidtico de las
poblaclones linfocitarias.

3.- Linfocitos B y T (Nl. 30% y 70% roespeclLivamente) Determina-

dos junto con las subpoblaciones por técnicas de inmunofluo-
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resconcia indilrecta ¥y amticuerpes moncclonaloes.

4, - Subpoblaciones de linfocitos: CDA, CDB vy la relaciéon Ch4/ChB
(Nls. CD4- A42-58%, CDB- 17-33% y la relacién CD4/CDB= mayor
doe 1)

5. - Pruebas cutaneas de hipersensibilldad retardoada: Realizada
con 3 antigenos: PPD, histoplasmina y coccidlodina, asignan-
dose los siquientes valores:

- Posiliva.- Induracidon mavor de 5mm. a las 24, 48 y 72
horas.

= Anergia. - 8in respuesta

= Ancrgla parcianl. - Roespucsla a un antiqoeno

= Normal. - Hespuesta o dos anbfagenos o mas.

INMUN I DAD HUMORAL.

.- Cuenia de linfocitos.

7.- Linfocitos B, estudiados con inmunogleobulinas de superficie
{Nl. menos de 10)

3, - Subpoblaciones linfecitarias: C€p4, CDB y relacidn CDA/CDB.

4.~ Niveles do Inmunoglobulinas (Nls. 1gG-800-1,800 mg/dl.;
1gM=90-450 mg/d!l.; 1gA-60-250 mg/dl.) Determinadas por LOG-

nica de inmunoelectrofeoresis.

RESPULSTA NO HSPECIFICA.

.- Cuentn de neutrdfilos (Nls. 3, 000-7,000c/mm’) Tomados de
la cuenta diferencial de leucocitos.

2.- Nivoles de complemento (N1s. €3-55-120mg/dli.; CA4-20-50mg/dl.
y CH al %0%-90-94u/ml. ).
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El seguimiento de los paramebros anteriores fue hecho toman-
do una detorminaclén inicial al Ingreso del paciente ¥ una
segunda a los 15 dias. Se requiridé ademas stbdividir a los
pacientes en 2 grupos, de acuerdo a su avoluclidn:

CRUPO A.- Pacjentes que sobreviviaeron

GRUPC B.- Paclientes que falleccicron

De! grupo inicial de 22 pacientes, se excluyeron 2 quie-
nes por cursar con chogque séptico recibieron mancjo con esteroi-
dos. El resto de los pacientes llovaron a caobo ol manejo tradi-
clonal con antimicrobianos, o manejo quiriargico en su caso,
ademas del  apoye necegario para mantener estables ol reste

de sus condiclones.

RESULTADOS.
pe los 20 paclentes jncluidos en ¢l estudio, 10 corres-
pondiceron a la Fase | (Grupo en el que no se cestadificod 1a
sepsis) v 10 pacientes o Lo Foase 11 (utilizando la escala APA-

CHEE TI).

En relaciétn a 1a evoluacion, los grupos resultantes fueron:

GRUPOS DISTRIBUCION
I 12 pacicentes [(60%)
B B8 pacientes (40%)

CUADRD 4,+ El grupo A correuponde a pacientes que

subrevivieron ¥ ¢! B a pacientesn que
fFallecleron.
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La digtribucién por sexo fus la migulaente:

Rogtrey

Fig. 2.« Pacienton de goxo magculine: 12 (60%)
¥ pacienten de soxo femeninoa: B (40%).

Para (ines de referencia, hemos deslgnado al Grupo C. como

1a suma de A y B, constituido por los 20 pacientes del estudio.

De los grupos do edad tuvimos los siguientes resultados:

CRUPOS R vy ds (Afos)
A 39116
B 42418
C 10418

CQUADRD 5.- Grupasn de cdad,
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Diagndsticos encontrados al

inqresoe de los pacientoes,

DIAGNOSTICOS NO. DE CASDOS

Sepuin abdominnl
Infeccion de tejidon blandos
Pancreatltis necrohemorragica
Piclonefritis
Politraumat ismon
Flstula urelral

Quemiaduran

- 83 AN W0

CUADRO 6 .,

Los 10 paclentes do la Fase 11 tuvieron la siguionte distribu-

cidon de avuerdo a Ia esecala APACHE L1:

APACHE 11T GRUPOS
ETAPA A B
1
I1 1
111 p 1
v 3

CUADRO ¥, - lLox 4 poacienles de la etapo LI
6-10 puntoz, doe la Fase 111 11-1% puntos.
tes  mobrevivicron v 1 talleelé o 3
de 1o etapa IV (14 puntos) fallecieron.

reunferon
?2 paclen~
pacientes
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Bn las pruebas de hlpersensibilidad tardia. los resul tados

dol estudio fueron:

FIGURA 3.- El grupo A (7 pacichtes) cursaron
con #anergla y sobrevivieron; del qrupo
B funrron B pacientes que fallecicron ¥
del grupo ¢ fucron 5 paclentes que sobrevi-
vieron presentando anwrglia parcial.
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ARACHE 11

FIG.4,.- La grafics represents los resultades del cuadro
t, ningun paciente correspondié a la etapa 1| de lo escals

ABACHE 1!, 4 porientes on la etapsa 2 que sobravivieron,
3 pacientes de 1o etapa 3, de loa cuales 2 sobrevivieron

y uno fallecis v los 3 pacicntes de la elapa 4 fallecieron.
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Los reportes microbiolégicos mostraron predominancia de los

gérmenes Gram negativos:

MICROORCANISMO

Eschoerichla celi

Protousn np.
Nelassoerla sp.
Candids slbicana

Bactoreiden ap.

Salmonella sap.
Enterococos

Ertaflilococo dorado
Pacudomonas acrugihose
Klebriells pnoumoniae

Eatafilococo epidarmidis
EslLrepltococo viridanog
Entruplococo pyoygenes
Peplocutreptococos

Entamoeba hyrstolitica

AISLAMIENTOS

—
N

b e e e s B M) LR LT AT w]

cu

El andalisis oestadistico (ue

los sigulentes rosultados
les parametros comparados:

ADRO

on cuanto

8

hocho con

al

laa prucha
valor

de

Xz,

con

prondstico de

= Loucocitos

- Linfopenia

- Relacidon €DA/CDB
-~ Inmunogl]obul inas
- C3

- CH al 5%

PARAMETROS

VALUR DE

mayor
menor
mayor
mayor
mayor
mayor
mayor

de
de
de
de
de
de

do

0.
a.
0.

4]
0.
o
o

cu

ADRO

9
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r
EDAD SERO  A.fl  LINF  €D4 CHS DR 156 lLouc
[od 11
1 31 F v 492 1.6 712.% A 1nga 2.1
2 59 F 14 511 1,17 3.5 A 936 9.7
) 21 " 10 758 .84 B0.3 A 1186  10.9
I a 19 " 12 1015 U9 91 A 731 13.6
) 5 27 ¥ [ 537 i.44 97,6 A 82 10.3
5 5 13 "M 8 894  1.13  61.1 A 1062 16.4
7 aa M 720 AbLT 1.78 A9 .4 A 1514 20.3
i} Hé ¥ 13 9627 .13 48.% i 1246 17.6
9 8 Iy} 21 66 1 23.% A 984 15.6
10 548 F 19 A84 2.06 40,7 A 12238 2.8 J

CUADRRO 1. - Kl cuadro cpopecifica los valares princlpiales enconlrados al ingrean
de los paciontex que me incluyeron en la Fame [ del estudio, Loo primevos
b pacientes corrcepondicron al grupo A ¥ lon Gltimeos 4 al grupo . Lo ndu impor-
tante o deptacar en que del qrupe B, 3 pacicntes tuviecron maw de 16 p. con
la seocalae APACHE 11, curanron cdon linfopenin, dost de ellos tuvicron lnvertida
la relacidn CNDA/CDA v el reporte del complemento hemelibico al 50% Luvo rangos
mennres ¢n los pocientes de sl prondatico. El resto de lon parametrod permance-
con abn diferencies glgnlficalivas,
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Alteraciones inminolfgicas en la sepsis

TR el RIS :‘," i)

w0 e

§

: l’1|l I ffittine .| :|‘|§

I -

;

55,333 !
a_l.1li1-'i'tl=l"<‘=ag

Ho. de pacientes

FIGURA b. - Las barras sefatan la digtribucién de 1a cucnta
ieucocitaria, montrande predominsncia de 1la leucocitosls

en 13 de log pacientes del estudio.
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Alteracianes inmunoldgicas en la sepsis

B e pA 38
A) 1nareso # 15 dlas despuds

27 - i N
24 B
21 4 / "
18 A }-
15 + -
12 ‘1 o
9 i
.
afh . o
o
: X
23
;

“, } A A S S R A S S S B R B S B N

Mo, de pacientes

FIGUHA 4, - Las curvus schalan la cuents total de leucocitos,
conservande rangos muy semejantes en el ejo do oy (c/mm? ),
por o que no hubo diferenclas estadisticamente signifleati-

vay.
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Alteraciones inmexolégicas en Ja sepsis

o ‘;.‘ ‘.!lliimi |{1 b '|l1 et

b

it A\:ﬂ 'lll!h‘ ‘Ilm'llhllhl Ipi r 15

=

ﬁA ™

o i oy ™y w> A oo e

N, pasientes

FIGURA 7.- La barra superlor representa a 1% paclentes con
linfocitos por arriba do %00 v la barra inferior a S pacientes
que cursaron con linfepenia (-500c/mm') de acuerdo a los
criterios de Wintrobe,
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Mteracisnes innunoldgicas em V1 sepsia,

5008 - 908
c/mm . . !
ABNO § Al ingreso 13 dias despues
4300 b
s + =
3300 L
2800 - a
2300 ! -
1300 - L
N 3
! 1300 L
]
y o .
& by ..t -
t W
a 198
3 I L L L L A
} 2)
Pacientes

FIGURA B.- La curva de clrculo cerrado corresponde a loa valores de
lintocltos al ingresc de los paclentes,cuyoe rango es inferier pero no
significative en reloacién a la curva de los trisdngules abiertos, en

ambas linvas so incluyen s los pacientes de ambhos grupos del eatudio
{Ay B}.
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ALIERACIDNES IMNUNGLOGICAS EN LA SEPSIS

1200 1200
1828, 1820
g4a Lgap
£6a] ) g58

3 48 La78

-

3

-

T

- 189 i 09

i 2 5 4 § § ? 8 3 oM

PACIENTES

FICURN 9.- La qrafica nmuestra los valores de linfocitos
de lon 10 pacientes de la Faane 1! del estudio (utilizando
la escaln APACHE Il).la curva de tridngulos cerrados repre-
senta al grupo A y los rectAnqulos sblertcs al grupe B.

No hubo diferenclas en el rango.
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flteracianes inwinglogicas er la sepsis

R R
»-‘hl‘ i““l‘

M. pacientes

FIGURMA 10.- Los linfotitos T,subclase CDA {(couperadores-induc-
tores) normalmente #superan a los CDB.  tas barras muestran
que cuta relacién se guardd en 11 pacientes y 9 de ellos tu-
vieron predominancia de loa CDB8.
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alteraciones inmunoldgicas en la sepsis

K 3
I Al ingreso L 15 dfas despuss
8 .
7] -
6 L
5 | -
4 ] |
3 - =
2 1 |
. ,_.4—1'*"‘/
vl H—M -
¢
a
v A
o R D L L L L 2
Pacientes

FIGURA 1ll.- Las curvaz muestran la evolucion en el tiempo
de la relacién CD4/CDB, en ambos gqrupow del estudio (A y B)
La curva de rectanqulos cerradoa, con datos al ingreso de
los pacicentes tiene un rango discretamente ass bejo, la curva
de triangulos ablertos no sefanla gran diferencia en la mayorlia
do mus puntos, con puntos afsiados fuera dol rango coadn lo
cual no es significativo.
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2.5 23
1 1
A
1.5 L 11.5
s
1] [1
]
a
v
\
T
-1
U 5 5
I T
1 : § A § b ?
PACIENTES
FIGURA 12.- Curvas quc representan a los 10 pacientes de
la Fage 11, la curva de rectingulos cerrados corresponde

al grupo A y la de LriAnguloa ablertos al grupe B, no hay
diferencias en sus rangos.
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Alteraciones snmusaldgicas en Ja sepsis
2508

§ Al ingreso

A 15 dfas despuds

1
i
) r
N 13
i ]
/ : 1
- A -
4 / |
!
i
Ig G 1500 | L
A !
| I'd Y !
/ P
i ¢ &
: [ ! l_,'—!
t ' ! _."“P N
s 4 i ;
H r
2 e
[ l/l" -
- .
a { :
9 .
HE .,—l” .
i +
£ :Sae
SBB, T U7 7 7§ 7 -0 77 ¥ ¢ 1T i3 T F 1 1 22
Mo.pacientes
FIGURA 13.- Lan curvas muestraon los niveles de 96 en todon
log pocienten del cesiudio, los rectangulos ze tomaron al ingre

o y la curva de triangulas a loz
practicamente normaleu,

15 dlas., ambas sefialan niveles
aunque hay mejorfa de loo niveles inicia-

les como lo mueatra la seyunda curva.
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Alteraciones inmunclogicas en 12 sepsis

spn_mag/dl. Sea
$ Al ingreso ‘él—ﬁ los 15 dias
450 | |
¢
!
J60 4 , .
P A /IF
!/
/’./’.
270 ; d
L 2 X r
i = ]
o
i
| ot
X a"
go{ ~ -t -
1 _j*
.
-”
o . |
= a8 98
p T 1 L D R A A M A A M | T 2
Pacientes
FIGURA 14.- Lna curvas reclacionan loe nivelea de IgM temadeos al

ingreso y a

lon 15 dlaa,

incluyen a todos loa pacientes del catudio,

aunque los niveles se elevaron an la sagunda toma, ol rango pricti-
camente fue similar en ambas.
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0 al ingrese 415 dias despuds
2407 Vi

220/ ,»—ﬁ’d
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: | I
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Pacientes
FIGURA 15.- Ambasr curvaa muestran los nilveles de IgA, tomados

al ingreso y 15 dlns despudén, pe incluyeron a loa paclentes de
los grupoe A y B, perc no se encontraron diferencian slynificati-
vas en les rangos.
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Alieraciones inmumoldgicas en 12 sepsis

megs /S

{48-168

{7813

nl
U
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b
88-93

68-19 i

1 1 1 1 oo T | ;]
L2349 TR Y RURBUNDBOE BN
no. de pacientes

FIGURA 16.- La grafica gefiala los nivelens del componente C3 del
complemento, (Nl.- 55-120 mg/dl.) no venconlramos diferencian
entre ambos grupoa dvl eastudio, aungque predominaron los niveles
narmales bajJox como corresponde al consumo del complemaento en
razon del proceso infeeociono de los pacientes.
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Alteraciones inminoldgicas en la sepsis

158 mgtdt 158
r 0 A) ingreso A 15 alas despuds
1404 -

=
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30 58

Pacientes

FIGURA 17.. Las curvas sefialan loa nivelea de C3 encontradon
al Ingreso (linca de clrculos abiertow} y !5 dias después en
ia linna deo tridnguloe cerrados, sunque hubo elevacién cn le
segunda toma, el rongo fua muy semciante.
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Alteraciones immunoldgicas en la sepsis

mey /<l A
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. 10.de pacientes

FICGURA 18.- Las griflicas relacionan el nimero de paclentes y log nive-
lea del componente CA1 dal complemento en conkradosa al ingreso de los
pacientes. Los niveles normales van de 20-5%0 mg/dl. que estuvo presen-
te en 13 de los pacientes.
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Alteraciones inmunoldgicas en la sepsis
68 _musd)
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15 ¥

# 15 dlas despufs

Pacientes

FIGURA 19.- Loas curvas representan los
ingresc y 15 diao desputs respectivemente,

niveles de C4 al

el rango proyec-

tado al ejo de las y corresponde practicamente a la normali-

dad.
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FIGURA 20.- Los nivelen de
caso de infecciones geveras.
puesto que estd disminuido en
2 de olloa.

CH al
las burras confirman

50% e ven disminuidos en el
le anterior

18 paclentes v normal sélo en
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FIGURA 2l.- {as curvas neflulan la evolucidén en el tiempo
dirl CH50%, s5e clevo a Llos 15 diaw (curva de circules cerra-
dos), ¥ el rango mastuvo por debajo de o normal on 10 de
lom 20 pacienteu. .ot
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ALTERACIONES |#MUNOLOGICAS EM LA SEPSIS

A uiml, 188
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FIGURA 22.- Laa curvas mueatran los niveles de CHS50% en
loe 10 pacientes de 1o Fase [1, los 4 circuloa cerrados
corresponden a los pacientes que fallecieron (Orupe B),
y aunqua ea notorioco el nivel menor, sm0lo un paciente cursé
con nivelos normales.
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BISCUSION.

l.as infecclones graves en ol paciente con estade eritico
representan mas del 48% de mortalfdad, (17) Las infecciones
nosocomiales complican ¢l curso del % 5% de los pacientes qui-
rargicos hospitalizados ¥ oextas infecciones son directamente
responsables o factores contrlbuyentes de la muerte en ol 12.5%%

de ostos pacicntes. (20)

Los fiactores del hutsped Licnen un papel declsive en 1a
raspuestna  inmunitaria a bLales infecciones, la opsonizacion,
Jos factores sorlcos, las funcliones de ingeseion v degradacian
dee los antigenos por las co@lulys fagociticas son requisiltos
absolutos para la resistencia a los paldgenos baclterianos. {(20)
Afortunadomente no toda la respuesta inmunolégica se encuentra
alterada, cn el presente estudio evatuamos ¢l comportamiento
de esta respucsta en 20 pacicntes sépticos con el fin de deber-
minar la presencio y scveridoad de los defectos inmunoldagicos
que desarrollan estos paciontes,  asl como btambién se  trata
de inferir la influencia do estas anormal idades en lan ovolucidn

vy prondsbtico do estos pacientes.

Al inlcio del siqglo XX, existid controversia sobre la impor-
tancia de las cdélulas fagociticas y los f{actores séricos en
la resistencia del huésped contra la infeccién, MetchnikoFF
y Behring fucron los primeros que defendieron lo anterior.
que fue confirmado varlias décndas despuds. Welnsteln vy Young

han demostrado asoclacion entre 1o opsonizacién defecbuosa



y lu septicemia por Cram neqgatives. Gllbert y Broude demostraron
que  los anLicucrpos expecificos vy o) complemento hemolibico
caen rapidomente en lus pacientes con septicemia, McCabe oncon-
tré que les niveles séricos de €3 estaban signiflcativamente
reducidos on los pacientos con chogue septico por Gram negativos
poro la bacteremia no compl loada no e asocid con niveles dismi-
nuidog de 3. Alexander y cols. encontraron que ta opsounizaclon
doetectuosa  parece relacionarse a activacion del sistema del
complemento, hemodilucion, farmacolerapia o estodo nutricional.

Fstos ostudios demosbtraron tambian una Nuerte correlacion enlre
la pobre Tuncion antibactoeriona del neutrdlilo v la septicemia,

I.o ecausa de esta alteracién en la funcion de lus neuwtrofllos

s deosconocida pero do gran importanciia.

Logs perfiles Inmunolégicos para opsonofagocitosis fuocron
similares para los pacientes quemados vy con traumatismos, pero
difirieron on los pacicentes de alte riesqgqo (transplantados
o con infecolon previa). El grado de dafo Jugaba un papel coen-
tral eon cstas diferencios. Todos los paclentes incluldos en
ostas serlos presentaron anergia o anergia relativa, sin difo-
rencla entre los pacientes con sepsis o sin ella. Lo anterior
difiere on relacion a reportes de Meakins v cols. pero pueden
reflejar un papel menos impertante para la respuesta {nflamalLo-
ria iInicial en la septicomla, comparada con las infecciones
loc¢alizadas., La condicién de anergla esta posibliemente reiacio-
nada a factores séricos inhlbitorios mas que a defecclos celula-

res como se habla sugoerido previamentoe, (20)
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Respecto o los pacientes del estudio. ¢l primer paramotro
que sehalaremos sera ol qrupo de edad. Para la valoraclon del
paciente ©¢n eostado critico, los pacientes de 415 ahos o mas.
estadisticamente  presentan mayvor riesgoe de  complicaclones.
s0gln Salta y cols.., 1o cual es tomade en cuenta en leos indices
fisiologicos agudos del paciente grave. (66)

De los pacientes evalundos en esLe Ltrabajo, 7 tuvieron ta edod
como un factor de riesqo (mayores de 44 afos) do acucerdo con

la escala APACHE 11,

De los hallarzgos microbiolégices, en los cultivos predomina-
ron los gérmenes Gram negativos y la mayor proporclién corrocspon-
did a Escherichin coli. Este btipo de bacterias tiene alta copa-
cidd invasiva y wvirulencla., oentre los mecanismos  implicados
para ol desarrollo de asbtas propicdades se encuanbran:

- Adherencia.- Mecanisme que les permile parmanccer fijas a
las superficies mucosas, situacién importante el inicle de
la infececibn, sobre tode en los tractos urinario y gastroin-
testinal.

- Resistencia sérica.- Propicdad que permite o tas bacterias
no sor lisadas por reacciones mediadas por complemento.

- Suparficies celulares oncapsuladas lormadas por 3 capas.
con resistencla a la fagocitosis.

- Antigenos capsulares o doe supertlcecie semejantes a los tejlidos
del huésped.

- Sobrevivencia intracelular evadiendo los mecanismos de defensa
del huGsped,

- Produccion de enzimas y toxinas que tiencn un efecto deletéreo

sobroe los tejidos del huésped. (73)
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Los gérmencs: E. coli, Kiebslella, Proteus y Bacteroides
s¢ reportan como los mas [recuentemente asocioados a la sepbice-
mia por Cram negativos adguiridos en Ya comunidad., Pero ostos
mismos, mas Enterobacter y Pseudomonas acruginosa causan la

mayor parte de las septicemlas de origen nosocomial.

Fn cste estudio. correspondio a B, coll ¢l mayor namero
de aislamientos (12), el FPFsatafilococe dorado y Pseudomonas
aeruginesa ocuparon el segundo lugar con 7 alslamientos: Kleb-
siella y Proteus con b alslamjentos. I-Ir.a todos los pacientes

s¢ repoertd doesarrollo doe varios gérmences on loy cultivoes,

Pasando o las alteraciones inmunolédgicas, en primer lugar
cltaremos tas anormal idados encontradas on la respuesta celutar.
Palmer ¥y Meakins (10,11,13) desde 1941 demostraron que al hacer
prucbas de hipersensibillidad retardada en pacientes infectados,
la mortalidad aumentaba enormemonte del 5.1% al 74.4% en los
que cursaban con anergia. Do les 20 pacientes del estudio,
todos cursaron con ancergia inicial, pero 5 pacientes del grupo
M (2%%) presentaron respuesta parcial en la segunda aplicaciéon
(Fig.3). situacién que habla de mejoria en o respuesta inmuno-
l69ica, ©on la capacidad para identiflcar al antigeno, on la

activaclén de célulay T v en la liberacién de linfocinas. (4)

Respecto a la cuanta total de leucocitos, so6lo 3 determina-
cionmes se encontraron en ol rango de 1a normalidad, 2 del
grupo A vy 1 del grupo B, sin tenor significancia estadistica.
El rosto do las determinaciones se encontrarcn alterados en

1a primera ¥ segunda tomas como corraesponde on ¢l insulto sép-
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tico, ¥ sin relacién en cuanto al pronGstico de los pacicntes.

La cuenta de leoucocltos tolales os un procedimiento impor-
tante en el diagnéstico ¥y prondstico de l'a enfermedad. Las
alteraciones cncontradas en los sublipoy cclulares cspecificos
son proporclonales al tipo y severidad del preoceso infeccioso,

especificamenie hablando de los polimorfonucleares v linforitos.

Los PMN conforman ¢l sublipo celular mas numerosao, medlian
o respuesta inflamatoria y constituyen la primera linca do
defonsa.  asi como tambiétn son moediadores  inmunoldgices  por
medio do lliberaciaon de enzimas. Todos lou pacientes del estudio
cursaron con neubtrofilia gue fue sindnimo de la severidad de
la infeccidn, manteniendn un aumento proporoional on o cuenta
de leoucocitus y ¢l porcentaje de neulrdfiilos en btodos los casos
(X-13.04+5,18x10* e/mm?), lo euyal ne traduce come un buen poder

do resistencia del paciente. (7)

Los linfoclitos Inmunorreguladores mantuvieron una X de

1.17:0.38 (relacion CD/CDA  que  represaonta los niveles
dee ambos), sin embargo no existicron diferencias estadisticamen-
te significativas en cuento al prondstico de los pacientes.
estn situacioén se puede relacionar a reportes hechos por Ciorgi
y cols. (B} ¢n que mencionaba que los linfocites T4 (CD4) son
subtipos celulares responsables doe la induccion de la respuesta
inmuno y existen componentes inmunitarios que dependen solamente
en parte de sofales inductoras procedentes de las céluls T4,
El otro aspecto que to explica es la variablilidad de los T8

(CDB) que corresponden a las oflulas supresoras-clitotdxicas,
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a partir de las cuasles el cociente CDA/CNDE se ve altoerado. (4)

Los linfocitos son una de la ramas celulares mas afectadas,
Christous, Meakipns vy cols. (18.20.4%) han demostrado que 1o
quimiotaxis eosta deprimida en los pacientes anaraicos y calabd-
lleos, ademas de que la linfopenia estd consliderada como crito-
rio de mat prondstico (66.68) y es tomada en acuoenla en las
escalas de estadif icacion del enfermo en estado grilico.  De
acuerdo o nuestros resultades, la linFopenia (-500c/mm? )} so
pucde rolacionar a Ia mortalidod de los pacicntes con un valor

de p menor de 0,01 que es estadisticamente significative.

Retiriondonos al Cuadroe 10 de este trabajo, considoeramos
convenicnte muncionar que de manora observacional hay ung es-
trecha relaclon de mal prondstico entre los pacientes que rou-
niecron mas de 16 puntos con la escala APACHE [I vy los quo pre-
sentaren tinfopenia, por lo tanto, sin dser ocategdricos por
el tamafo de a muestra, estos dos criterios por si mismos
podrian ser los de mayor certeza para inferir el prondstico

de los paclentos.

Do otros resultados, las proteinas séricas opsénlcas (IqG
v 03)., en este estudio tuviecron niveles prictlcamente pormales,
con R de 1115.2:108.7mg/di. vy #83.2+:30.5mg/dl. para C3, ambos
datos carcecen de significancla estadistica en relaclén a su
pronGstico. Alexandor y cols. encontraron en sus ostudios nive-
1es bajoy de ambos, traducléndolo como opsonizaciton defectuosa

pare sin ruelaciodon o la patogénesls de la septicemia. (20)

El ¢4 no resulli realmente especiflceco porque puede sor
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evadido cn la activacién de la wvian alterna del complemento
cuando se involucra la formaclén de complejos inmunes, razdn
que le resta significancia en relacién a los objebtivos del

estudlio.

Los niveles de I9M e IgA sce enconbraron en rangos notrmales
sulriondo elevacién on la segunda toma de las muestras.  pero
considerande que consbtituyven del tLh o al 2%% de las inmunoglobu-
linas detectadas en sdero, no paraocen tener funciones determi-

nantes en la evolucion de los pacientos, (7)

Fischbach roficre que ol complemento hemolftico al bH0%
tiene un papel critice durante las infecciones por su capacldad
para mediar 1a respucsta  inflamabtoria,  oundgue su aecidén no
siempre resulta ben@lfica. Las  potenbes reacciones moduladas
por  este complejo sistema no siempro pucdon contoenoerse.  En
la septicemia por COram negativos., ol complomonto escapa  deoe
qus proplos meeanismos de control causando dano a4l organismo. .,
gituacidén cuye origen no ha podico esclarccerse, pero es sabido

que &ésto precede al estado de choque sépbtico. (7)

En los 20 pacientes de! estudio, ol CH al 50% mostrd dismi-
cién de los niveles por abajo del rango normal. excepeidn hecha
con dos pacicentes del grupo A. La X reqlistrada fue de 63.2:1%,13
para el grupo C. Para ol grupe A la X tue de 71.74:13.44u/ml.
y para cl grupo B fue de H$0.38:13.9%u/ml., el andlisis estadis-
tico ne mostrd una p significativa. Ademas, (ue clara su eleva-
cion en la sequndi toma de los pacicentes del grupo A, lo ante-

rior sin duda confirma que durante la fase inlcial hubo consu-
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mo del complemento por activacion de la via alterna como se
reporta en la literatura (7). Mc Cabe vy cols. han sohalado
que las mediciones seriadas son deo gran utilidad para evaluar
iy reospuesia al Lracvomionto v ¢l grado de acblividad de la infec-

cidn. (9)

CONCLUS LONES.

1.- El pacloento séptico en estado eritico presenta alteraciones

an su respuesta inmunoldgian,

2.- Lo inmunidad ccluilar es 1o mis afcoladia vy ose manifiosta

por la presencia de ancraia ¥y linfopenia.

J.- ¥n lo que respecta a la inmunidad humoral, se ve alterada
por cambios en los linfacitos Inmunorreguladores. Hoy inver-
sion doe su relacion, sin que ropercuta de manera detorminan-
te on log niveles =Sericos doe inmunogliobullinas ni el ol

prontstico dol paciente.
A4.- Bl rango de los ledcocitos se mantuvo en niveles anormales
con predominio de la leucocitosis en 19 de los 20 pacienuoes

(R-13.04:5.18x10%c/mm*) lo cual corresponde en los ©asos

der dafo sevoro al ordanismo.

.= La cuenta de noutrdfilos mostrd desviacidn de su  curva

i la derechia, como reaccidn adecuada al proceso infeccloso.

h.- Lo iinfopoenia fue la dnica varinble que demostrdé pucede

utilizarse como indlce pron6stico, tumada desde ¢l lngreso
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del pacicnte, su presencia significd un riesgo de mortal idad

mas olevado.

En los 10 paclentes doe la Fase 11 del estudio se oncontrd
una estrecha relacion entre la estadificaclion de la sepsis
por la escala APACHE 11 vy 1o linfopenio. el valor pronds-
tico de ambas piarcce ser de mayor cerlezs que por soeparado,
pgunque por ¢l momento 1a muestra os muy  pequena como pata

obtoenor un analisis estadistico.

La activaciton de las célutas B oy T dopenden del linfucito
T como modulador, poero «n genaral, 1o inmunidad  humaral
no so ve tan ofeelada ya gque los niveles de inmunoglobuli-
nas s mantuviecron practijcamente on niveles normales, ocon
X para IgG-1115.2+108.7"mg/dl.. X para  [gh«130,0%927.°79

mg/dl.., y X para [gM=216.25+065.92mq/d!}.

Por las conclusiones anteriores podemos sehalar quo cono-
clonde las alteraciones presentes en la sepsis, el pronds-
tice del paciente tione In posibilidad de mejorar si logra-
mos  inLkervenir por medio doe  inmunomoduladores (IFN,  TL.
inmunoglobulinas., etc.) que activen los nilveles afcecrLados

en la cascada de la respuesta inmunologica, (69)
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