[JRRY

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Q Q\
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE POSTGRADO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES PARA LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO

HOSPITAL REGIONAL “ 1° DE OCTUBRE “

USO INTRAVENOSO DE INMUGLOBULINAS EN PACIENTES CON SEPSIS
SEVERA

TESIS DE POSTGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD DE:

MEDICINA DEL ENFERMO ADULTQ EN ESTADO CRITICO

PRESENTA:

DR OSCAR MOISES MARTINEZ OLAZO

MEXICO D.F. Y 200..



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. RICARDO G
SUBDIRECTORYMEDICO
HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE *“, ISSSTE.

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE MEDICINA DEL ENFERMO ADULTO
EN ESTADO CRITICO;

HOSPITAL REGIONAL “ 1° DE OCTUBRE “, ISSSTE.

N
-

\

DR RERA SANCHEZ
MEDICO AD DE MEDICINA CRITICA
HOSPITAL REGIONAL “\1° DE OCTUBRE “, ISSSTE.
ASESOR\DE TESIS

31 0CT 2000

Vs
RN

eI
90 OCT Lbuo



RESUMEN
SUMMARY
INTRODUCCION
JUSTIFICACION
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
REFERENCIAS

INDICE



RESUMEN

Introduccién.- Las principales causas de mortalidad y morbilidad en pacientes admitidos en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) son los procesos infecciosos y la sepsis. La sepsis se define
como un sindrome inducido por infeccion caracterizado por la presencia de signos de inflamacion
sistémica. Cuando un drgano o sistema disfunciona como consecuencia de |la sepsis, se considera
como sepsis severa. Para prevenir la infeccién, se han tomado diversas medidas, como profilaxis
con antibidticos y descontaminacion intestinal selectiva, terapias altemativas, como el uso de
inmunoglobulinas intravenosas (IVIGs) ya que la disfuncién inmune en pacientes con sepsis
incluye disminucién de ia quimiotaxis, pobre actividad de opsonizacion y funcion bactericida
reducida de los neutrofilos, por lo que la administracion de [VIGs, puede modificar el curso clinico
de 13 sepsis.

Objetivo.- Evaluar la respuesta y evolucion clinica de pacientes a los cuales se les administro
IVIGs

Material y métodos.- Durante el periodo comprendido de agosto 99 a mayo 2000 se realizé un
estudio prospectivo, longitudinal comparativo con grupo control, con pacientes que ingresaron a la
UCI Adultos del hospital regional 1° de octubre, ISSSTE, los cuales cumplian criterios diagnosticos
de Sepsis severa, administrando de manera aleatoria IVIGs a dosis de 30mg/kg/dia {grupo
problema} y al grupo contral no se le administro dicho farmaco; a su ingreso a UCI se les realizd
estatificacion mediante el sistema APACHE I, asi como determinaciones de leucocitos, IgG, IgM,
igA, complemento (C3 y C4), dichos estudios se repitieron 5 dias posteriores a su ingreso al
estudio.

Resultados.- Ingresaron un total de 14 pacientes al estudic, 7 pacientes al grupo problema y 7
pacientes al grupo control, grupo problema con un 57% de pacientes del sexo masculino, 43%
femenino, con una edad promedio de 53 afios, con promedio de 16 puntos de APACHE Il a su
ingreso, disminuyendo a 9 puntos posterior al manejo con IVIGs, lo cual corresponde a una
disminucién del 44% en dicha puntuacion. Con leucocitosis promedio de 23300/mm°>, 5 dias
posteriores a la administracién de IVIGs disminuyeron a cifras promedio de 10600/mm®, una
disminucién de la leucocitosis del 55%. Por lo que respecta a las inmunoglobulinas sericas, en
ambos grupos (problema y control), se encontraban disminuidas, asi como las concentraciones
sericas de complemento C3 y C4, que incrementaron de manera importante cuando se utilizaron
WVIGs. Mientras que en el grupo control la puntuacion de APACHE Il no se modifico, asi como la
leucocitosis solo disminuyo en un 16%, y el incremento de inmunoglobulinas y complemento
sericos fue minima. Los dias de estancia en UC| en promedio fueron de 22 dias para el grupo
problema y de 16 dias en el grupo control, esto debido a que en el grupo control se presentaron 4
defunciones (57%), mientras que el grupo problema presento solo una defuncion (14%). Por lo que
respecta al requerimiento de ventilaciéon mecanica, tos pacientes del grupo problema requirieron de
ventilacién mecanica durante un promedio de 17 dias, mientras que en el grupo control fue de 13
dias, debido tambien a la mortalidad elevada en el grupo control. En cuanto a los microorganismos
causales aislados, el 33% correspondio a Pseudomona sp., 27% enterococos, 20% estafilococos y
el 20% restante a otros (E. coli, proteus, candida sp., enterobacter cloacae).

Conclusiones.- Como se puede apreciar, los pacientes que cursan con sepsis severa, presentan
disfuncién del sistema inmunolégico, tantc humoral como celular, por lo que dichos pacientes
podrian beneficiarse con el uso de IVIGs, incrementando los valores sericos de inmunoglobulinas
para tratar de mejorar su respuesta en contra de la agresion causada por dicho proceso infeccioso
severo.



SUMMARY

introduction.- The main causes of mortality and morbility in patients admitted in Intensive Care
Unit (ICU) are the infectious processes and sepsis. Sepsis is defined as a syndrome induced by
systemic infection characterized by the presence of inflammation signs. When an organ or system
present disfunction by conseguence of sepsis, is considered as severe sepsis. In order to prevent
the infection, diverse actions have taken, such as prophylaxis with antibiotics and intestinal
selective decontamination, aiternative therapies, such as use of intravenous immunoglobulins
(IVIGs) because immune disfunction in patients with sepsis includes decrease of chemotaxis, poor
activity of opsonization and neutrophils bactericide function decreased, because the administration
of IVIGs, could be modify clinical course of sepsis.

Objective.- Evaluate the answer and clinical evolution of patients which administers IVIGs

Material and methods.- During the period of August 99 to May 2000 we achieved a prospective,
longitudinal, comparative study with control group, with patients admitted in adult ICU of regional
hospital 1° of October, 1ISSSTE, with diagnoses criteria of severe Sepsis, administering at random
IVIGs to dose of 30mg/kg/day (problem group) and control group doesn't administer such drug; to
ICU admission be classified by means APACHE |l system, thereby we performed determinations of
leukocytes, IgG, IgM, IgA, complement (C3 C4), this studies repeated 5 posterior days to admission
to the study.

Results.- We admitted 14 patients, 7 patients problem group and 7 patients control group, problem
group with 57% of male patients, 43% female patients, with average age 53 year old, with average
APACHE N score of 16 points to admission, diminishing 9 points after administration of IVIGs,
which corresponds to decrease of 44% in this punctuation. Leukocytosis average of 23300/mm° at
admission, & posterior days to the administration of IVIGs leukocytosis diminished average to
10600/mm , a decrease of the leukocytosis of 55%. With regard to seric immunoglobulins, in both
groups (problem and control), they were diminished, thus seric concentrations of complement C3
C4, that increased of important way when were used IVIGs. While in control group APACHE ||
score doesnt modify, thereby the leukocytosis diminishes in a 16%, and increment of serics
immunoglobulins and complement was minimum. Stay days in ICU on average were from 22 days
for problem group and 16 days in control group, perhaps in control group became 4 deaths (57%),
while problem group presents only one death (14%). With regard to requirement of mechanical
ventilation, patients of problem group required mechanical ventilation during an average of 17 days,
while in controi group was from 13 days, due also to elevated mortality in control group. As soon as
isolated causal microorganisms, 33% comresponded Pseudomona sp., 27% enterococus, 20%
staphylococus and remaining 20% to another (E. coli, proteus, candid sp., enterobacter cloacae).

Conclusions.- Could be appreciate, patients with severe sepsis, present disfunction of
immunologic systemn, therefore humoral as cellular, through such patient could be benefit with the
use of IVIGs, increasing seric values of immunoglobulins to try improve their answer against the
aggression caused by infectious severe process.



INTRODUCCION

Una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en pacientes admitidos en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) son los procesos infecciosos y la sepsis, particularmente en aqueilos
pacientes que sufren trauma mudltiple(1). Para prevenir la infeccion, se han tomado diversas
medidas, tales como profilaxis con antibiéticos (2} y descontaminacion intestinal selectiva, entre
otros. A pesar de tales medidas, la infeccién y la sepsis siguen siendo un problema mayor en
estos pacientes(3).

La sepsis se define como un sindrome inducido por infeccién caracterizade por la presencia de dos
0 mas de los siguientes signos de inflamacion sistémica: fiebre o hipotermia, leucocitosis o
leucopenia, taquicardia, y taquipnea o una ventilacion minuto supranormal. (1) Cuando un 6rgano o
sistema disfunciona como consecuencia de la sepsis, se considera como sepsis severa. Cada
afo, la sepsis se presenta en mas de 500,000 pacientes en los Estados Unidos, y solo 55 a 65 por
ciento sobreviven (2, 3). Afortunadamente, la tasa de muerte en algunos subgrupos de pacientes
con sepsis ha disminuido, a pesar de que hasta el momento no hay una terapia especifica para la
sepsis (3, 4). La reduccion de la mortalidad podria deberse a cambios en la definicion de sepsis,
mejor deteccién y tratamiento de las infecciones desencadenantes de sepsis 0 mejoria en los
cuidados de soporte (5).

Normalmente, una compleja cascada inmunoldgica polente, asegura una pronta respuesta
protectora contra la invasion microbiana en los humanos. Una defensa inmunoldgica deficiente
puede permitir que la infeccion se establezca; sin embargo, una respuesta excesiva o mal regulada
puede dafiar al huésped a través de una liberacion maladaptativa de compuestos inflamatorios
generados en forma enddgena. La complejidad de {a defensa inmunolégica dificulta la intervencién
farmacolégica. (6)Conceptuaimente, un objetivo es prevenir la infeccién en pacientes con alto
riesgo de desarrollar sepsis con e! uso de inmunoestimulantes y asi proporcicnar una terapia
inmunosupresora si ta sepsis se desarrolla. (7)A pesar de algunos inciertos, se puede construir un
diagrama razonable de los eventos bioguimicos tempranos en la sepsis. Un elemento clave son las
citocinas, las cuales son péptides pleomoérficos inmunoreguladores producidas por el huésped. Las
citocinas mas ampliamente investigadas son el factor de necrosis tumoral, intedeucina-1, e
interleucina-8, las cuales generalmente son proinflamatorias, interleucina-6 e interleucina-10, las
cuaies tienden a ser antiinflamatorias. (8)Un estimulo, por ejemplo una toxina microbiana, estimula
la produccién de factor de necrosis tumoral e interleucina-1, ambas citocinas promueven la
adhesién de leucocitos al endotelio, (9) ocasionando liberacion de proteasas y metabolitos del
acido araquidbnico (10) y activacion de la cascada de la coagulacién.(11)La interleucina-1 y el
factor de necrosis tumoral son sinergistas y comparten muchos efectos bioldgicos, y su inhibicion
mejora |a funcion organica y la sobrevida en modelos animales con sepsis. (12) La interleucina-8,
una quimiotaxina de neutrofilos, puede tener un papel especialmente importante en la perpetuacion
de la inflamacion tisular. (13)Interleucina-6 e interleucina-10, las cuales son contrarreguladoras,
inhiben la generacion de factor de necrosis tumoral, incrementan la accion de los reactantes de
fase aguda e inmunoglobulinas, e inhiben la funcién de los macrofagos y linfocitos T (14)

Motivados por el impacto y la relevancia clinica que los cuadros infecciosos han adquirido en la
medicina actual, numerosos investigadores tanto basicos como clinicos se han abocado al estudio
de la sepsis como entidad nosolégica, desde una perspectiva fisiopatolégica, bacteriolégica,
epidemioidgica, clinica, terapéutica y su repercusion sobre 6rganos y sistemas.

Terapias altemativas se han tratado de impiementar para prevenir las infecciones que atentan
contra la vida. En estudios con inmunoglobulina humana administrada por via infravenosa (IGIv),
se ha observado incremento de fa sobrevida en pacientes sépticos (15).



Lesiones traumiticas, tales como, heridas penetrantes, laceraciones, quemaduras, podrian inducir
perdida aguda de sangre y voiumen plasmatico, lo cual daria como resultado disminucion en las
concentraciones de IgG (16). Ademas de que, la disfuncién inmune en pacientes con sepsis
incluye disminucién de la quimiotaxis, pobre actividad de opsonizacion y funcidén bactericida
reducida de los neutrofilos, por lo que la restauracion de estas concentraciones depietadas de IgG,
pueden modificar el curso clinico de la sepsis (17,18).

La administracién intravenosa de inmunoglobulinas ({VIGs) podria constituir una via alternativa
para tratar de modificar la respuesta inflamatoria sistémica severa que se presenta en los pacientes
con sepsis, particularmente por su mecanismo de accion, que se enlistan a continuacién (19,20):

a) Efectos antiinflamatorios:

disminucién del dafo tisular mediado por complemento
cambios en la estructura y solubifidad de complejos inmunes
induccién de citocinas antiinflamatorias

neutralizacion de toxinas microbianas

b) Seleccién de repertorios inmunes:

control de repertorios emergentes de células B en medula 6sea
contro! de la produccién de células T y citocinas monociticas

control de expansion y de activacion de subclases de linfocitos



JUSTIFICACION

La infeccion es una de las causas de mayor mortalidad y morbilidad en pacientes admitidos en
una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) Cada aiio, la sepsis se presenta en mas de 500,000
Pacientes en los Estados Unidos, y solo 55 a 65 por ciento sobreviven. Dada su elevada
morbimortalidad, significa un problema importante de salud a nivel hospitalario, que incrementa los
dias de estancia hospitalaria, y por ende los gastos en cuanto dias/cama, uso de antibioticos por
periodos prolongados.

Terapias alternativas se han tratado de implementar para prevenir tas infecciones que atentan
contra la vida. La administracién intravenosa de inmunoglobulinas (IVIGs) podria constituir una via
aftemativa para incrementar de la sobrevida en pacientes sépticos.



MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido de agosto 99 a mayo 2000 se realizé un estudio prospectivo,
longitudinal comparativo con grupo control, con pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos del hospital regional 1° de octubre, ISSSTE, los cuales cumplian criterios
diagnédsticos de Sepsis severa:

- temperatura > 38°C 0 < 36°C

- frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto

- frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto, 0 PaC0O, < 32mmHg

- leucocitos > 12000/mm® o < 4000/mm° o > 10% de formas inmaduras(bandas)
- foco infeccioso identificado

- uso de aminas presoras y requerimiento de grandes cantidades de coloide y
cristaioide

A su ingreso al estudio, los pacientes fueron estatificados en base al sistema de evaluacién
pronéstica APACHE ], realizandose determinaciones séricas de inmunoglobulinas (IgG, IgM, 1gA),
complemento, ademas de biometria hematica completa (principalmente conteo de leucocitos),
dividiéndose de manera aleatoria en 2 grupos (grupo problema y grupo control), a uno de los
cuales se le administré inmunoglobulina por via intravenosa (V) a dosis de 30mg/kg/dia, durante §
dias (grupo problema), y al segundo grupo (grupc contro!) no se le administrd dicho férmaco.

Al quinto dia de manejo con inmunoglobulina IV se tomaron nuevas determinaciones de
inmunoglobulinas, complemento, ademas de recuento leucocitario. Evaluandose nuevamente
APACHE I, dias de estancia en UCI, dias con ventllacién mecéanica(VM); asi como
microorganismos causales de sepsis.

La determinacion de inmunogiobulinas séricas y compiemento se realizé en un sistema
automatizado de espectrofotometria BECKMAN SYNCHRON CX 7, y el conteo de leucocitos se
realizd en sistema automatizado COULTER. Los valores de referencia (valores normales) para
inmunoglobulinas y complemento son los siguientes: IgG 723-1685mg/dl, IgM 683-127mg/dI, IgA 69-
138mg/di; complemento C3 85-193mg/dl, complemento C4 12-36mg/di

Los resuitados fueron analizados con medidas de tendencia central.



RESULTADOS

Durante el periodo antes mencionado ingresaron al estudio un total de 14 pacientes, 7 pacientes
en el grupo problema y 7 pacientes en el grupo control.

Grupo problema: 4 pacientes del sexo masculino y 3 pacientes del sexo femenino, con rango de
edad minima de 32 afios y maxima de 77 afios, para una edad promedio de 53 afios. A su ingreso
con APACHE Il minimo de 12 puntos, méximo de 19 puntos con una media de 16 puntos;
APACHE Il a los 5 dias de estudio minimo de 4 puntos y maximo de 12 puntos con una medla de
9 puntos (grafica 1). Leucoc:tos a su ingreso en rangos de 16500/mm?’ hasta 29000/mm?® con un
promedio de 23300/mm’°, ieucoc:tos a los 5 dlas posteriores a la admlmstracmn de
inmunoglobulinas 1V de 81 OOImm hasta 16500/mm>, con un promedio de 10600/mm’ {grafica 3).
Inmunoglobulinas séricas al ingreso: IgG de 138mg/dl hasta 680mg/dl, con promedio de 323mg/dI,
IgM de 32mg/di hasta 80mg/dl, con un promedio de 45mg/dl, IgA de 38mg/d! hasta 135mg/d], con
promedio de 65mg/dl. & dias posteriores a la administracion de inmunoglobulinas 1V: 1gG de
951mg/dl hasta 2000mg/dI, con un promedio de 1353mg/dl, IgM de 105mg/dl hasta 481mg/di, con
un promedio de 226mg/dl. IgA de 233mg/dl hasta 417mg/dl, con un promedio de 354mg/di
(graficas 5, 7, 9). Comptemento al ingreso: C3 de 33mg/dl hasta 76mg/dl, con un promedio de
56mg/dl, C4 de 10mg/d! hasta 12mg/dil, con un promedio de 10mg/dl. 5 dias posteriores a la
administracién de inmunoglobulinas IV: C3 de 50mg/di hasta 179mg/di, con un promedio de
107mg/di, C4 de 13mg/dl hasta 31mg/di, con un promedio de 23mg/di (graficas 11, 13). Los dias
de estancia en UCI variaron de 12 hasta 61 dias, con un promedio de 22 dias, requerimiento de
ventilacién mecanica(VM) de 6 a 56 dias con un promedio de 17 dias. Solo se presento una
defuncion en este grupo (tabia 1).

Grupo control: conformado por 4 pacientes del sexo masculino y 3 pacientes del sexo femenino,
con rangos de edad de 37 a 58 afios, con un promedio de 49 afios de edad. A su ingreso con
APACHE il minimo de 14 puntos, maximo de 19 puntos, con una media de 18 puntos; APACHE i
a los 5 dias de estudio minimo de 7 puntos y maximo de 18 puntos, con una media de 14 puntos
{(grafica 2) Leucocitos a su ingreso en rangos de 4600/mm® hasta 27300/mm con un promedlo de
18500/mmy’, leucocitos a Eos 5 dias posteriores a su ingreso de 3800/mm’ hasta 22300/mm®, con
un promedlo de 15700/mm° (grafica 4). inmunoglobulinas séricas al ingreso: 1gG de 185mg/di hasta
659mg/dl, con promedio de 417mg/dl, IgM de 17mg/dl hasta 298mg/di, con un promedio de
93mg/dl, IgA de 31mg/dl hasta 493mg/dl, con promedio de 163mg/dil. 5 dias posteriores a su
ingreso: {gG de 123mg/dl hasta 1240mg/dl, con un promedio de 857mg/dl, igM de 46mg/dl hasta
853mg/dl, con un promedio de 236mg/dl. IgA de 68mg/dl hasta 400mg/dl, con un promedio de
202mg/dl (graficas 6, 8, 10). Complemento al ingreso: C3 de 16mg/di hasta 134mg/dl, con un
promedio de 63mg/dl, C4 de 10mg/dl hasta 11mg/di, con un promedio de 10mg/dl. 5 dias
posteriores a su ingreso: C3 de 52mg/dl hasta 180mg/dl, con un promedic de 85mg/di, C4 de
8mg/dl hasta 20mg/dl, con un promedio de 13mg/dl (graficas 12, 14). Los dias de estancia en UCI
variaron de 5 hasta 38 dias, con un promedio de 16 dias, requerimiento de ventilacién
mecéanica(\VM) de 5 a 30 dias con un promedio de 13 dias. En este grupo se presentaron un total
de 4 defunciones (labla 2).

Los microorganismos aislados en ambos grupos fueron Pseudomona sp.(33%), enterococos
(27%), estafilococo (20%) y otros (E. Coli, proteus, candida sp., enferobacter cloacae)(20%), cabe
mencionar que hubo pacientes que presentaron infeccion por mas de un microorganismo (tabla 3).
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Tabla 1. APACHE 11, dias estancia, dias VM, mortatidad grupo problema.

# PACIENTE APACHE Ii DIAS ESTANCIA |DIAS VM DEFUNCIONES
{(INGRESO)
1 15 puntos 13 13 1
2 12 puntos 12 8 0
3 18 puntos 61 58 0
4 16 puntos 18 9 0
5 16 puntos 22 15 0
6 14 puntos 12 6 0
7 16 puntos 18 12 0

Tabla 2. APACHE II, dias estancia, dias VM, mortalidad grupo control.

# PACIENTE APACHE il DIAS ESTANCIA |DIAS VM DEFUNCIONES
(INGRESO)
1 14 puntos 38 30 0
2 18 puntos 5 5 1
3 18 puntos 5 5 1
4 19 puntos 7 7 1
5 19 puntos 23 19 0
6 18 puntos 27 21 0
7 18 puntos 6 6 1

Tabla 3. microorganismos aislados, grupo problema y control.

MICROORGANISMO | PROBLEMA CONTROL # CASOS PORCENTAJE
Pseudomona 3 2 5 33%
Enterococos 1 3 4 27%
Estafilococos 4 2 3 20%

Oftros 2 1 3 20%

Total 7 8 15 108%




DISCUSION

Como se puede apreciar en este estudio, el total de pacientes que cumplieron criterios de ingreso
presentaban un rango de edad similar en ambos grupos, evidenciandose en las graficas
disminucién de APACHE |l en el grupo problema en un 44%, posterior a la administracion de IVIGs,
¥ un 32% en el grupo control. En cuanto a la leucocitosis, en el grupo problema disminuyo en un
55%, tras la administracion de IVIGs y solo en un 15% en el grupe control. Lo cual podria
comesponder a la respuesta del sistema inmunolégico a la administracién de IVIGs, permitiendo
quimiotaxis de leucocitos y opsofagocitosis bacteriana(17, 18, 18, 20) y por ende disminucion
progresiva de cifras de leucocitos una vez controlado el proceso infeccioso.

En cuanto a las concentraciones séricas de inmunoglobulinas y complemento, en ambos grupos se
evidenciaron cifras disminuidas de dichos elementos, que corresponde a lo mencionado en la
literatura (16}. Al momento de su ingreso al estudio, los pacientes del grupo problema presentaban
niveles séricos promedio de: IgG de 323mg/dl que incrementaron hasta 1353mg/dt, IgM de 45mg/d!
hasta 226mg/dl, IgA de 65mg/dl hasta 354mg/dl, en comparacién con el grupo control: 1gG
417mg/dl hasta 657mg/dl, IgM de 93mg/dl hasta 236mg/dl, IgA 163mg/dl hasta 202. Por otra parte,
fos niveles séricos de complemento en el grupo problema se incrementaron en promedio: C3 de
56mg/dl hasta 107mg/dl y C4 de 10mg/dl hasta 23mg/dl, en comparacion con el grupo control: C3
de 63mg/dl hasta 95mg/dl y C4 de 10mg/di hasta 13mg/dl. Este incremento en forma importante de
IgG, asi como de C3 en el grupo problema pemmite |a respuesta de los sistemas celulares de
inmunidad generalizada, ya que como se menciona en la literatura, numerosos eventos
inmunolégicos estrechamente integrados son puestos en juego, relacionados de manera
predominante con la actividad de 2 tipos de fagocitos: leucocitos polimorfonucleares y fagocitos
mononucleares, estas células han sido denominadas “fagocitos profesionales” debido a que sus
membranas poseen receptores especializados para la porcion Fc de las moléculas de 1gG
(subclases 1gG1 e 1gG3) y para la proteina C3 activada del complemento. Estos receptores
aumentan el proceso de fagocitosis, ayudando a la ingestion de microorganismos con IgG o C3
activada sobre su superficie. Por lo que respecta a IgA, esta inmunogiobulina juega un papel
importante como defensa del huésped en contra de la adherencia de i0s microorganismos a las
celulas epiteliales (21).

Llama la atencién, aunque ambos grupos son pequefios, la mortalidad en el grupo control fue de
S57%, y solo el 14% en el grupo problema, para determinar si esto tiene un valor significativo, es
necesario ampliar ef tamarfio de la muestra.



CONCLUSION

Como se puede apreciar, los pacientes que cursan con sepsis severa, presentan disfuncion det
sistema inmunolégico, tanto humoral como celular, por lo que dichos pacientes podrian
beneficiarse con el uso de IVIGs, incrementando los valores séricos de inmunoglobulinas para
tratar de mejorar su respuesta en contra de la agresion causada por dicho proceso infeccioso
severo, principaimente por incremento de la respuesta inmunoldgica humoral y celular, que
favorece la respuesta de los macréfagos especializados, incrementando la opsofagocitosis, y por
ende la inmunorregulacién de citocinas pro y antiinflamatorias, como se comenta en la literatura.
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