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NIVELES SERICOS DE COMPLEMENTO EN PACIENTES CON SINOROME DE RESPUESTA 
INFLAMATORIA SISTEMICA O SEPSIS COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORBl
MORTALIDAD. 

INTRODUCCION: 

El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), como su nombre lo indica es una entidad 
sistémica la cual se define por signos clínicos y paracllnicos, esta entidad se presenta en pacientes 
con alguna patología asi como pacientes sometidos a estrés, con aumento del metabolismo basal, 
como por ejemplo, la respuesta metabólica al trauma donde hay aumento de catecolaminas. 
hormonas de crecimiento. tiroideas, glucagón, así como cortisol entre otras las cuales aumenta al 
metabolismo basal, así como esto se refleja clínicamente con cambios hemodinámicos, 
respiratorios, inmunológicos con activación de quimiotaxis, opsonización, con aumento de 
mediadores, como histamina, tromboxano, leurcrotnenos. inter1uecinas. así como la cascada del 
complemento. alteraciones hcmatológicas con aumento de células de defensa por mediadores 
antes mencionados, así como aumento en la peftTleabilidad vascular y en la agregación 
plaquetaria. Entre otras alteraciones. así como cambios en el centro de temperatura en hipotálamo, 
lo cual explica y define el SRIS 

El sistema del complemento. es un conjunto de 30 proteínas plasmáticas, que interactúan en forma 
de cascada y que median diferentes acciones en la reacción inflamatoria, asi como 6 proteínas 
plasmáticas y S proteinas de membrana que regula esta cascada. 
Es el principal mediador humoral de las reacciones antígeno-anticuerpo. 

La interacción de sus componentes se traduce en 3 acciones principales: 
1-Activación de diferentes células. a través de receptores que están situados en la 

membrana de las mismas. 
2-Lisis de diversos sistemas celulares logradas tras la activación completa del 

complemento y mediadas por el complejo de ataque de membrana. 
3-0psonización de microorganismos y antígenos, principalmente por el C3, que favorece la 

su adherencia y posteriormente fagocitosis por neutrófilos, macrófagos. 
Para la activación del complemento existen dos vias conocidas como vía clásica y alterna. Ambas 
vías convergen en la fracción C3 del complemento que constituye el elemento clave en el sistema 
del complemento. Una vez activado el C3 ambas vías comparten la misma secuencia de eventos 
hasta lograr la formación del complejo de ataque a la membrana. 

El C3 es la fracción del complemento más abundante en el plasma (1-2mg/dl.), constituido por dos 
cadenas polipcptídicas (alfa y beta) con un peso molecular de 1 00,000. 

El C4 está compuesto de tres cadenas unidas por puentes de disulfuros. de la cual se forman dos 
fragmentos C4a la cual es una anfilotoxina y C4b la que continuará con la cascada del 
complemento. 

Las anafilotoxinas (C3a, esa. C4a). son pequenos péptidos liberados en Ja activación del 
complemento, a partir de los componentes C3, C4 y cs. Actúan en las proximidades del lugar 
donde se desarrolla la respuesta inmune. difundiendo hacia los vasos donde atraen a los 
leucocitos circulantes. Tanto C3a y esa promueven la dreganulación de mastocitos y basófilos, y 
por lo tanto, la liberación de aminas vasoactivas con la consiguiente vasodilatación, aumento de la 
permeabilidad vascular y contracción del músculo liso endotelial ( por mediadores del ácido 
araquidónico, prostaglandinas y leucotrienos). actúan a nivel de macrófagos alveolares, células 
cebadas. Relación con lnter1eucinas (IL-1. IL-6, IL-8, alfa-FNn.(1). 
Otra de las funciones importantes del complemento es el mantenimiento de los inmunocomplejos 
en estado soluble y facilitar su captación y destrucción por los fagocitos. La interacción del 
complemento, principalmente fracciones C3b y C4b,~-~--~~~':1:.1.P.!~J~s-;~.~.~~~s-dismintyen la 

~ . ~ ~ : :. l 
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capacidad de unión del anticuerpo al antígeno e inhibe la interacción de las regiones Fe de 
membrana, con lo que impide la formación de complejos inmunes de gran tamat"lo. 

Una vez que se ha 1n1c1ado la cascada de activación se generan anafilotoxinas {C3a,C5a), que a 
través de la liberación de los mediadores contenidos en mastoc1tos y basófilos, dan lugar a las 
mismas manifestaciones climcas de choque anaflláct1co, aun que a través de un mecanismo en el 
cual no interviene lgE 
La activación del complemento también puede ser. al menos en parte, responsable de las 
alteracrones que acontecen en el choque secundario a SEPSIS por gram negativos Las 
endotox1nas de estos gérmenes 1rnc1an la act1vac1ón del complemento, generándose al igual que el 
mecanismo anterior, grandes cantidades de C3a y esa Junto con los efectos ya citados 
anteriormente. estas anafllotox1nas favorecen la agregación mtravascular de neutrófilos, 
originando la coagulación y el depósito de émbolos en la mrcrovasculatura pulmonar 

Nuyt1nck, et al describieron en 1986. en paciente con complicac1ones pol1traumat1zados la medición 
de mediadores de fase aguda do la 1nflamac1ón, entre estos se encontraba la cascada del 
complemento, donde describen elevación del mismo posteriormente al traumatismo (2) 
El estudio del complemento en cuanto a enfermedades severas se han realizado basados en al 
C3 ya que esta corno ya se comento es la anfllotoxma que actUa en ambas vías de activación de la 
cascada del complemento y se le ha dado en valor pronóstico de morb1l1dad y mortalidad en 
pacientes severamente enfermos, como lo demueslra Hecke y Shm1dt en donde hicieron la 
correlación entre niveles de complemento C3 y CS en pacientes con enfermos valorados por 
escalas de severidad como el lniury Severety Seores (ISS). Trauma and lniury Seventy Score 
(TRISS) y Polytrauma Score (PTS), con la conclusión de que estas proteinas tiene un factor 
pronóstico de morbilidad y mortalidad (3) 

Otros estudios como el que realizó Otiver Selberg et al. donde se busca una discriminación de 
SRIS y Seps1s por determinación de concentracrones séncas de procalc1tonina. proteinas del 
complemento C3 e 1nterleucma. donde hubo d1ferenc1a en los noveles encontrados de C3 y 
procalc1tonina entre los pacientes con SRIS y Seps1s. concluyendo además que el costo beneficio 
de la aplicación de estas pruebas es innecesaria (7) 
Estudio observacional, long1tudtnal, prospectivo y comparativo 
El estudio enfocado a pacientes con sindrome de respuesta 1nflamatona y Seps1s, el diagnóstico se 
realiza por manifestaciones clinrcas Los parámetros utilizados son taquicardia, taquipnea. fiebre, 
nUmero de leucocitos y signos de inadecuados de peñus1ón orgánica. Con los criterios acordados 
en consenso por et American Collage of Chest Ph1ys1c1ans-Soc1ety of Cnt1cal Care Medicine. (4), 
(7). 

Medición de grado nutncional en todos los pacientes, definiéndose de ras s1gu1ente manera sin 
desnutnc1ón, desnutnc1ón leve. moderada, severa. basándonos en tres parámetros comprobados 
de su relación con la desnutnc1ón, corno lo es la albúmina. transfernna y lmfoc1tos séricos.Cuadro 1 
(6) --- ~ ---·--. 

.. . ·r \ 
Cuadro 1 ·,:-:.a:.'U 
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Así que Jos pac1enles sept1cos o con SRIS. se calculo la gravedad con el sistema de APACHE 11 El 
cual maneja tres rubros. edad. 12 vanables r1s1ol691cas y enfermedad crónica. Cuadro 2 (5) 

PUNTA.JE POR EDAD 
B 

65-74 

DEFINICIONES: 

P.-.c1"11fe,; con tus.Ion;, de enl.,.,mdad sevcrit 

o 1nrr1unocon>pronlt!tJdo 

.a..Péltologl<t agud<t o c11ug!a de urg"°c1a 

lnsuf1c1enc1a orgánica o estado de inmunocomprom1so 

HIGADO b1ops1a. c1rros1s. hipertensión porta.ep1sod1os 
de sangrado GI otnbuible a hipertensión porta. encefa
lopat1a hep8t1ca y/o coma 
CAROIOVASCULAR NYHA Ctase funcronal IV 
RESPIRATORIO Ncumoat1a rcstr1ct1va. obstruct1va crónica severa, 
h1pox1a. h1pcrcaprna. secundaria a pol1c1tcm1a. h1pertensrón pulmo
nar severa (>40mmHg) o dependencia respiratoria 
RENAL D1a1ls1s crónica 
INMUNOCOMPROMISO. Res1stenc1a a lerapra supresora e 1nfecc1ones 
qu1m 1oterapra. radiaciones. altas dosr de estero1des. leucemia. linfoma, 
SIDA 
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El tratamiento de estos pacientes fue, en los que se encontraron con Sepsis con antimicrobianos, 
no hubo drenajes de abscesos solo tratamiento médico y aquellos solo con SRIS con medidas 
generales de soporte. no se administro a ninguno antipiréticos, ninguno de ellos requirió aminas 
vasoactivas. 

El sfndrome de respuesta inflamatoria sistémica y/o Sepsis son causa de aumento en los niveles 
séricos de complemento. El incremento es directamente proporcional a la severidad de la 
respuesta inflamatoria sistémica /o Sepsis. Tomando en las primeras 24hrs de la enfermedad 
muestra sanguínea para medición del complemento. Los cuestionamientos del estudio serian, ¿ es 
el complemento un factor pronóstico de morbilidad y mortalidad en pacientes con enfenTiedad 
severa?, ¿ tiene relación el grado nutricional en los pacientes a estudio con los niveles de 
complemento?. 

El objetivo del estudio es establecer un pronóstico en pacientes con sindrome de respuesta 
inflamatoria sistémica y/o Sepsis, en relación ha los niveles séricos de complemento 

MATERIAL V METODOS 

Todos los pacientes a estudio admitidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Regional 
Lic. Adolfo López Mateos. Se les lnfonnó y se pidió autorización para el estudio, el ,estudio fue 
aprobado por el comité de ética del Hospital López Mateas. El Síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica asi como SEPSIS se diagnóstico en to acordado por consenso de Jos criterios de la 
American College of Chest Physlcians-Soclety of Critica! Care Medicine (4). 

DIAGNOSTICO DE SRIS: 

Temperatura: 
1.- Fiebre 
2.· Hipotermia 

Frecuencia cardiaca: 
1.-Taquicardia 

Frecuencia respiratoria: 
1.· Taquipnea 
2.- PaC02 

Leucocitos: 
1 .• Leucocitos 
2.· Leucopenia 

>38ºC 
<36ºC. 

>90 latidos por mínuto. 

>20 respiraciones por minuto. 
<32mmHg. 

>12,000 células pormm3 ó bandas >10°.k. 
<4,000 células por mm3. 

El diagnóstico se realiza con un mínimo de 2 variables, y sepsls la definimos con un SRIS más un 
proceso infeccioso diagnosticado por clínica y/o paraclinicos. Las entidades fueron las siguientes, 
pancreatitis (4), infecciones de vías respiratorias bajas(25), infección de vías urinarias (20), 
abscesos hepáticos (2), absceso renal (2), celulitis (2), absceso vaginal (1), SNC (1). 
politraumatizados (2). Así como pacientes con enfermedades crónico degenerativas (DM, HAS.). 

De estos pacientes 6 cumplieron con criterios de SRIS y el resto para Sepsis. 

Excluyendose a pacientes con patología inmunológica de cualquier tipo ya conocida. Y 
eliminándose del estudio aquel paciente que durante el estudio se le diagnosticara patología 
inmunológica. 



El estudio se realizó en dos tiempos con toma de muestra en las primeras 24horas de 
demostración de SRIS y sepsis y una toma a los 4 días, con deterTTiinación cuantitativa de 
complemento por nefelometria , con la extrapolación de los datos estadísticamente. 
El análisis se realizó en paquete estadistico .JMP software versión 3.1.2 para Windows 98 con una 
probabilidad de <O.OS para ser significativo., con prueba de homogeneización de varianza, si esta 
resulta no significativa de utilizaran las pruebas de análisis de varianza y correlación de Welch, 
pero si esta es positiva se utilizara T de Student y análisis de varianza. 

Nuestro estudio utilizó T de Student así como análisis de varianza, donde comparamos 
defunciones y no defunciones contra niveles de complemento, factores que pudieran influir en los 
niveles de complemento como desnutrición contra niveles de complemente en todos los pacientes 
en dos tiempos asl como edad y sexo contra niveles de complemento. 

Las mediciones se realizaron con tos siguientes reactivo y el sistema de nefelometria que es el 
método cuantitativo con el cual cuenta el Hospital en ng/dl. 
N Antisuero contra los factores del complemento humano (C3c, C4). 

Campo de aplicación y objetivos: 
Reactivo de diagnóstico in-vitre para la deterTTiinación cuantitativa de los factores del complemento 
(C3 ó C4) en sueros humanos utilizando el NEFELOMETRO Behring. 
Estos componentes reaccionan como proteínas de fase aguda, por lo cual pueden presentar 
concentraciones elevadas en suero en enfennedades infecciosas, así como si disminución 
representa alteraciones del tipo LES, glomerulopatias membranoproliferativas ,crioglobulinemias. 
Principio del método: 
los factores del complemento contenidos en el suero humano forman con anticuerpos especificos, 
por medio de una reacción inmunoquimica, inmunocomplejos los cuales pueden dispersar un rayo 
de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada es proporcional a la concentración del 
correspondiente factor del complemento en la muestra. La valoración se efectúa por comparación 
con un estándar de concentraciones conocidas. 
Las muestras fueron enviadas de muestras de suero fresco humano el cual se mantuvo entre +2 y 
+ 8oC o en congelación, se tomaron muestreo en dos tiempos, dentro de las primeras 24 horas de 
diagnóstico (T1-C3-C4), y a los 4 días posteriores a la primer toma (T2-C3-C4), completamente 
coagulada, estas muestras son diluidas 1 :20 con N diluyente y medidas automáticamente mediante 
software en función log-logit. 

RESULTADOS. 

Pacientes. 

Nuestra evaluación se realizó en 60 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de SRIS y 
Sepsis. La distribución por sexo y edad fue la siguientes Tabla-1,2, figura 2. 
Correspondientemente. Los 60 pacientes tuvieron un promedio de edad de 69.4 años, (39 años a 
90 años). Todos los pacientes reunían criterios para SRIS (6)y Sepsis (54), con una mortalidad de 
ambos grupos de 1.6%del total de pacientes y del 16o/o solo en los que presentaron SRIS (una 
defunción de los 6), para Sepsls del 26.6º/o del total de pacientes y. 29.6% solo en los que 
presentaron Sepsis. 
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Figura-2 

Edad 
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Estadlstrca béstca de edad de los nacientes 
Media 64 9 
Desviación esténdar 13.5 
Error Estándar de la media 1.74 
Llmrte suaenor IC 95% 68.4 
Llmrte inferior IC 95% 61 45 
N 60 
Mlmmo 39 
Max1mo 90 

- 20 1 

1 

-- 10 1 

--~J 
90 

11 



En cuanto a mortalidad encontramos los siguientes resultados. El análisis estadlstico paramétrico, de 
t de Student y Anélisis de varianza, considerando igualdad y desigualdad de vananzas, indican con un nivel 
de significanc1a menor a O 01. que existe diferencia significativa en los niveles de complemento medidos en 
pacientes que se dieron de alta o que murieron posteriormente. La correlación y la Tabla-3 muestra que los 
niveles de complemento en suero es significattvos con una p<0.01, indicando que a menor concentración de 
C3 se relaciona con la defunción del grupo en estudio. Con una T de Studenl de p<.0007 y un análisis de 
varianza con una p<0.0007. de C3 bajo y mortahdad. Figura 3.para C4 (con una p<0.033) sin d1ferenc1a 
significativa al análisis de C3, figura-4 

Figura-3. Correlación de niveles de C3 en el grupo de pacientes que murieron y los que no muneron. 
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No 

Defunción 
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56 55 71 
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\ 

1- • .. 
\..~ -:.:_..:_:: -- -

sr 

75.0% 90.0% 
100 118.6 
82 100 

.~: ;~".j ·--¡ 
-:-::-:1.r ;: ~.-~-:-'-~ 

Máximo 
123 
104 

-----------------·------- ... 
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Figura-4. Correlación con T1-C4 en defunciones. V no defunciones. 
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Los resultados analizados y comparados entre el T1 (24horas de ingreso) y el T2 (cuatro dfas 
posteriores) no hubo diferencia significativa entre T1 y T2 lo cual se muestra en las Figuras 5 y 6 
respectivamente Persiste la misma tendencia de niveles bajos de complemento y muerte. 

Figura 5 y 6 
!2-C3 por d".!fl:'~_C:i~~ 
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1-1-,:-------::-~-:- . 
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Las pruebas de hipótesis presentaron que existe diferencia en las varianzas por lo que para evitar 
problemas con este supuesto de la estadfstica paramétnco, se optó por emplear los resultados del 
análisis de vananza de Welch, que sugiere la diferencia sigmficat1va, con un nivel de significanc1a de 
0.05. entre los valores del complemento C4 en T1 y una p<O 003 en T2 para C4. 

Se analizaron una vez vista la tendencia de complemento con defunción, factores que pudieran 
estar implicados en la disminución del complemento como son el sexo y edad donde no se encontró 
diferencia estadísticamente sign1f1cat1va, los cuales se eliminaron como factor que interviene en la 
disminución del complemento. Por lo que se analizó el estado nutricional en todos los pacientes 
encontrando una correlación sign16cat1va entre los niveles de complemento C3 bajos con el grado de 
desnutrición moderado y severo en T1 para C3 y C4 asi como para el T2 C3 y C4 como se observa 
en la Tabla-3. Figura-7. 

Tabla-3. Factores determinantes para niveles de complemento C3. 

Te"" 
lnterce t 
Sexo 0-1 
DM 0-1 
Gr-m.rtn 0-3 
Gr-nutn 1-3 
Gr-nutn 2-3 

Est1mate 
89 736967 
-0.248936 
3.2128014 
11 715166 
-O 166467 
-13 94498 

t Ratio Prob>t 
40.69 0.0000 
-0.12 0.9066 
1.43 0.1599 
3.06 0.0033 
-0.05 0.9622 
-4.06 0.0002 
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Figura-7 efecto del grado nutricional con los niveles de complemento (C3)_ 

Grado nutriclonal 
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Gr-nutri Leverage 

EffectTest 
sum of S uares F Ratio DF Prob>F 
4684 7557 6.7874 3 0.0006 

Para esta Figura-7 el análisis estadístico fue con un valor de una p<.001 en los 
desnutridos moderados y severos (Grado 1 y 2). 
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Con respeto a Ja variabilidad de numero de pacientes por enfermedades en el grupo de estudio con 
el anéhsis de T de Student y análisis de varianza se describe la Figura-e. Demostrado gran 
variabilidad entre las enfermed.ades por el número de pacientes, donde la media de complemento en 
niveles séricos absorbe la mayorfa ·de los pacientes; tos cuales están homogéneos, con tendencia a 
la disminución, pero observamos elevación el complemento en pacientes patologfas como 
pancreatiUs y polttraumatizados. Figura-9. 

Figura-9 Comparación de las variables (procesos infecciosos y no infecciosos) en nuestro grupo de 
estudio contra complemento C3. 
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La diferencia en el número de pacientes, se observo en el análisis de T de Studenty en análisis de 
Welch, por lo que se midió con el estudio de comparaciones pareadas, en la cual si hubo diferencia 
significativa en los pacientes con SRIS (sin infección como la pancreatitis y los politraumatizados) 
donde si se observa en el número seis y tres elevación del complemento no siendo asf en el resto 
de pacientes con proceso infeccioso 
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DISCUSIÓN 

Nuestro estudio al igual que otros se realizó dentro de las pnmeras 24hrs de ingreso a piso y del 
servicio de urgencias, no se tomo en cuenta dias previos a evolución de la enfermedad si no a las 
24hrs de ingreso al hospital. 

En gran parte de la literatura asr como en múltiples estudios realizados en cuanto a nrveles de 
complemento como protelnas (C3) de fase aguda, existe una elevación demostrada en pacientes 
severamente enfermos en la mayorla de estos estudios se habla de falla orgánica múltiple, sepsis, 
slndrome de respuesta innamatona sistémica, polrtraumat1zados, pancreatJt1s, infarto agudo a 
miocardio (7,8) Y en consecuencia la act1vac16n de la cascada del complemento, junto con otras 
protefnas de fase aguda ó también llamados mediadores de la respuesta inftamatona, como la 
protefna C reactiva, tromboxano, elastasas, interleucinas entre otras las cuales se han estudiado por 
más de 20 arios (2,8,9, 10). Y que estos resultados de elevación de complemento tienen un valor 
pronóstico de mortalidad en dichos estudio. 

Nuestro estudio revela que para los pacientes a estudio, no hay una elevación de C3 y C4 
gravemente enfermos y que estos por el contrano, encontramos mayor mortalidad en pacientes con 
complemento bajo, gravemente enfermos evaluados con la escala de severidad APACHE 11, 
estadfsticamente comprobado como se descnbe en las figuras-1.2.3 y 4, en dos tiempos. 

Cabe aclarar que la escala de APACHE 11 si tuvo relación con la mortalidad encontrada en este 
grupo de estudio. Asl como demostramos una relación estrecha entre el grado de nutrición con los 
niveles de complemento, en los cuales encontramos que a mayor grado de desnutrición hay niveles 
bajos de complemento demostrado estadfsticamente en la Fig.-7. Con una p<0.001. Otro factor 
tomado en cuanta en el grupo ha estudio es que la mayorla tenia patotogla de base del tipo crónico 
degenerativo como es la Diabetes, hipertensión arterial Sistémica e Insuficiencia renal crónica 
infectados. Como dato aislado encontramos que los pacientes con desnutrición severa tuvieron 
elevación de C3 con una mortalidad atta a lo cual no encontramos explicación ante este dato. 

Pareciendo que estas enfermedades crónrcas van de la mano con cierto grado de desnutnción y 
disminución en la producción de protelnas plasmáticas. Encontrando en pacientes con SRIS 
(pancreatítis y po11traumat1zados) elevación el complemento como en los estudios previamente 
mencionados y en relación con morb1l1dad y ha mortahdad (29 y 30% respectivamente) los cuales 
son similares a estudms mencionados 

Llama la atención que en todos los estudto revisados no se menciona enfermedades crónico 
degenerativas ni grado nutr1c1onal, siendo quizás este factor el causante de diversidad de resultados 
con estudios por otros autores 6 quizás su muestra es muy seleccionada. Por lo que se deberár. 
realizar estudios más adelante en cuanto este factor de desnutrición, con posibilidad de cambios 
d1nám1cos asf como la necesidad probablemente de tener seguimiento posterior con tomas de 
complementos en los pacientes que sobrev1Vieron y/o asociación con otros mediadores de la 
respuesta innamatoria en este tipo de pacientes y hacer una correlación. 
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CONCLUSIONES. 

1.- En nuestros pacientes los niveles de complemento C3 y C4 altos no es valor pronóstico.de 
morbilidad ni de mortalidad. 

2.- L.a escala de APACHE 11 si tiene valor pronóstico de mortalidad. 

3.- La desnutrición moderada y severa tienen relación estrecha con los niveles de complemento. 

4.- En nuestra población es indispensable medir grado nutricional para darle valor a los niveles de 
complemento. 

5.- El costo beneficio de estos estudios son attos e innecesarios para valorar pronóstico de morbl
mortalldad. 

6.- Las enfermedades crónico degenerativas también deben ser tomadas en cuenta para darle valor 
a los niveles de complemento en nuestro pacientes. 
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