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NIVELES SERICOS DE COMPLEMENTO EN PACIENTES CON SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA ©O SEPSIS COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORBSI-
MORTALIDAD.

INTRODUCCION:

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRI1S), como su nombre o indica es una entidad
sistémica la cual se define por signos clinicas y paraclinicos, esta entidad se presenta en pacientes
con alguna patologia asi como pacientes sometidos a estrés, con aumento del metabolismo basal,
como por ejemplo, la respuesta metabélica al trauma donde hay aumento de catecolaminas.
hormonas de crecimiento, tiroideas, glucagén, asi como cortisol entre otras 1as cuales aumenta al
metabolismo basal, asi como esto se refleja clinicamente con cambios hemodindmicos,
respiratorios, inmunolégicos con activacién de quimiotaxis, opsonizacién, con aumento de
mediadores, como histamina, tromboxano, leurcrotrienos, interjuecinas, asi como |la cascada del
complemento, alteraciones hematoldgicas con aumento de células de defensa por mediadores
antes mencionados, asi como aumento en la penmeabilidad vascular y en la agregacion
plaquetaria. Entre otras alteraciones. asi como cambios en el centro de temperatura en hipotalamo,
lo cual explica y define el SRIS

Eil sisterma del complemento. es un conjunto de 30 proteinas plasmaticas, que interactdan en forma
de cascada y que median diferentes acciones en la reacciéon inflamatonia, asi como & proteinas
plasmaticas y 5 proteinas de membrana que regula esta cascada.

Es el principal mediador humoral de 1as reacciones antigeno-anticuerpo.

La interaccién de sus componentes se traduce en 3 acciones principales:

1-Activacién de diferentes células, a través de recepiores que estan situados en la
membrana de las mismas.

2-Lisis de diversos sistemas celulares jogradas tras la activacion completa del
complemento y mediadas por el compiejo de ataque de membrana.

3-Opsonizacién de microorganismos y antigenos, principaimente por el C3, que favorece la
su adherencia y posteriormente fagocitosis por neutréfilos, macrofagos.
Para la activacion del complemento existen dos vias conocidas como via clasica y altema. Ambas
vias convergen en la fraccién C3 del complemento que constituye el elemento clave en el sistema
del complemento. Una vez activado el C3 ambas vias comparten ia misma secuencia de eventos
hasta lograr la foamacion del complejo de ataque a la membrana.

El C3 es la fraccién del compiemente mas abundante en el plasma (1-2mg/dl.), constituido por dos
cadenas polipeptidicas (alfa y beta) con un peso molecular de 100,000.

El C4 esta compuesto de tres cadenas unidas por puentes de disulfuros, de la cual se forrnan dos
fragmentos C4a la cual es una anfilotoxina y C4b la que continuard con |a cascada del
complemento.

Las anafilotoxinas (C3a, C5a. C4a). son pequeiios péptidos liberados en la activacion del
complemento, a partir de los componentes C3, C4 y C5. Actdan en las proximidades del lugar
donde se desarrolla la respuesta inmune, difundiendo hacia los vasos donde atraen a los
leucocitos circulantes. Tanto C3a y C5a promueven la dreganulacion de mastocitos y basofilos, y
por lo tanto, 1a liberacion de aminas vasoactivas con la consiguiente vasodilatacién, aumento de la
permeabilidad vascular y contraccién del madsculo liso endotelial ( por mediadores del acido
araquidonico, prostaglandinas y leucotrienos), actian a nivel de macréfagos alveolares, células
cebadas. Relacién con intedeucinas (IL-1, IL-6, IL-8, alfa-FNT).(1).

Otra de las funciones importantes del complemenio es el mantenimiento de los inmunocomplejos
en estado soluble y facilitar su captacién y destruccién por los fagocitos. La interaccion del
complemento, principaimente fracciones C3b y C4b, con los complejos_inmunes._disminuyen la
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capacidad de unién dei anticuerpo al antigeno e inhibe la interaccidén de las regiones Fc de
membrana, con lo que impide {a formacion de complejos inmunes de gran tamadio.

Una vez que se ha iniciado la cascada de activaciéon se generan anafilotoxinas {C3a,C5a), que a
través de la hberacion de los mediadores contenidos en mastocitos y basdfilos, dan lugar a las
mismas manifestaciones clinicas de chogque anafilactico, aun que a través de un mecanismo en el
cual no interviene IgE

La activacidon del complemento también puede ser, al menos en parte, responsable de las
alteraciones que acontecen en el choque secundario a SEPSIS por gram negativos. Las
endotoxinas de estos gérmenes inician la activacion del complemento, generandose al igual que el
mecanismo anterior, grandes cantidades de C3a y CSa. Junto con los efectos ya citados
anteriormente, estas anafilotoxinas favorecen la agregacion ntravascular de neutrdfilos,
originando la coagulacion y el depdsito de émbolos en la microvasculatura pulmonar

Nuytinck, et al describieron en 1986, en paciente con complicaciones politraumatizados la medicion
de mediadores de fase aguda de la inflamacion, entre estos se encontraba la cascada del
complemento, donde describen elevacion del mismo posteriormente al traumatisma. (2)

El estudio de!l complemento en cuanto a enfermedades severas se han realizado basados en al
C3 ya que esta como ya se comento es la anfilotoxina que actia en ambas vias de activacion de la
cascada del complemento y se le ha dado en valor pronostico de morbilidad y mortalidad en
pacientes severamente enfermos, como lo demuestra Hecke y Shmidt en donde hicieron |a
correlacion entre niveles de complementa C3 y C5 en pacientes con enfermos valorados por
escalas de severidad como el Injury Severety Scores (I1SS), Trauma and Injury Severity Score
(TRISS) y Polytrauma Score (PTS), con la conclusidn de que estas proteinas tiene un factor
prondstico de morbilidad y mortalidad (3)

Otros estudios como el que realizd Oliver Selberg et al, donde se busca una discriminacion de
SRIS y Sepsis por determinacidn de concentraciones sericas de procalcitonina, proteinas dei
complemento C3 e interleucina, donde hubo diferencia er los noveles encontrados de C3
procalcitonina entre los pacientes con SRIS y Sepsis, concluyendo ademas que el costo beneficio
de la aplicacion de estas pruebas es innecesaria.(7)

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y comparativo

El estudio enfocado a pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria y Sepsis, el diagndstico se
realiza por manifestaciones clinicas. Los parametros utilizados son taquicardia. taquipnea, fiebre,
numero de leucocitos y signos de inadecuados de perfusion organica. Con los criterios acordados
en consenso por el American Collage of Chest Phiysicians-Society of Cnitical Care Medicine. (4),
(7).

Medicién de grado nutricional en todos los pacientes, defiméndose de las siguiente manera sin
desnutricion, desnutriciéon leve, moderada, severa, basandonos en tres parametros comprobados
de su relacion con la desnutricidn, como o es la albumina, transferrina y linfocitos séricos.Cuadro 1
(&)
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Cuadro 1
GRADO NUTRICIONAL LEVE MODERADO SEVERO

e TEaT

Proteinas séricas g/dL 34-29 2.8-2.1

Transferrina mg/dL 199-160 159-120 <120

Linfocitos mm3 1499-1200 1199-900 <900




Asi que los pacientes sépticos © con SRIS, se calculo la gravedad con el sistema de APACHE Il EI
cual maneja tres rubros, edad, 12 variables Nisioldgicas y enfermedad crorica, Cuadro 2 (5)
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ARIABLES oLOG O OR BAJO
X IR N P N W R o e
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2 A POR DAD | PUNTAJSE POR ENFERMEDAD CRONICA
B (=]
Edad Puntos Pacientes con histona de enfermdad severa
a4 o 0 inmunocomprometdo
4554 2 a-Patclogia aguda o cuugla de urgencia
5564 3 agrega § puntos
6574 s b-Crrunia electiva agregar 2 puntos.
=75 6

Insuficiencia organica o estado de INMuNoCoOMpPromiIso IESCALA APACHE Il

HIGADO biopsia, cirrosis. hipertenston porta.episodios

de sangrado Gl atnibuible a hipertension porta, encefa-

lopatia hepatca y/o coma

CARDIOVASCULAR NYHA Ciase funcional IV

RESPIRATORIO Neumoatia restrictiva, abstructiva crénica severa,
hipoxia. hipercapnia, secundaria a policitemia, hipertension pulmo-
nar severa (>40mmHg) o dependencia respiratoria

RENAL Dialisis crénica

INMUNOCOMPROMISO: Resistencia a terapia supresora e infecciones
quimioterapia. radiaciones, altas dos! de esteroides, leucemia, linfoma,
sibA




£! tratamiento de estos pacientes fue, en los que se encontraron con Sepsis con amimicrobial_'\os,
no hubo drenajes de abscesos solo tratamiento meédico y aquellos solo con SRIS con med!das
generales de soporte. no se administro a ninguno antipiréticos, ninguno de ellos requirié aminas

vasoactivas.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y/o Sepsis son causa de aumento en los niveles
séricos de complementio. El incremento es directamente proporcional a la severidad de Ia
respuesta inflamatoria sistémica /o Sepsis. Tomando en las primeras 24hrs de la enfermedad
muestra sanguinea para medicién del complemento. Los cuestionamientos del estudio serian, ¢ es
el complemento un factor pronéstico de morbilidad y monrtatidad en pacientes con enfermedad
severa?, o tiene relacién el grado nutricional en los pacientes a estudio con los niveles de

complementa?.

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

MATERIAL Y METODOS

Todos los pacientes a estudio admitidos en el servicio de Medicina Intermna del Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos. Se les informdé y se pidié autorizacién para el estudio, el,estudio fue
aprobado por el comité de ética del Hospital Lopez Mateos. El Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica asi como SEPSIS se diagndéstico en 1o acordado por consenso de los criterios de la
American College of Chest Physicians-Society of Critical Care Medicine (4).

DIAGNOSTICO DE SRIS:

Temperatura:

1.- Fiebre >38°C
2.- Hipotermia <36°C.
Frecuencia cardiaca:
1.-Taquicardia >90 latidos por minuto.
Frecuencia respiratoria:
1.- Taquipnea >20 respiraciones por minuto.
2.- PacCo2 <32mmHg.
Leucocitos:
1.- Leucocitos >12,000 células por mm3 6 bandas >10%.
2.- Leucopenia <4,000 células por mm3.

El diagnéstico se realiza con un minimo de 2 variables, y sepsis la definimos con un SRIS mas un
proceso infeccioso diagnosticado por clinica y/o paraclinicos. Las entidades fueron las siguientes,
pancreatitis (4), infecciones de vias respiratorias bajas(25), infeccién de vias urinarias (20),
abscesos hepaticos (2), absceso renal (2), celulitis (2), absceso vaginal (1), SNC (1),
politraumatizados (2). Asi como pacientes con enfenrmedades crénico degenerativas (DM, HAS.).

De estos pacientes 6 cumplieron con criterios de SRIS y el resto para Sepsis.
Excluyendose a pacientes con patologia inmunolégica de cualquier tipo ya conocida. Y

eliminandose del estudio aquel paciente que durante el estudio se le diagnosticara patologia
inmunolégica.




El estudio se realizé en dos tiempos con toma de muestra en las primeras 24horas de
demostracion de SRIS y sepsis y una toma a los 4 dias, con determi i cuantitati de
complemento por nefelometria , con la extrapolaciéon de los datos estadisticamente.

€1 andlisis se realizé en paquete estadistico JMP software version 3.1.2 para Windows 98 con una
probabilidad de <0.05 para ser significativo., con prueba de homogeneizacion de varianza, si esta
resulta no significativa de Jtilizaran las pruebas de analisis de varianza y correlacién de Welch,
perc si esta es positiva se utilizara T de Student y andlisis de vananza.

Nuestro estudio ulilizéd T de Student asi como analisis de varianza, donde comparamos
defunciones y no defunciones contra niveles de complemento, factores que pudieran influir en los
niveles de complemento como desnutricion contra niveles de complemente en todos los pacientes
en dos tiempos asi como edad y sexo contra niveles de complemento.

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

Campo de aplicacidén y objetivos:

Reactivo de diagnéstico in-vitro para la determinacion cuantitativa de los factores del complemento
(C3 6 C4) en sueros humanos utitizando el NEFELOMETRO Behring.

Estos componentes reaccionan como proteinas de fase aguda, por lo cual pueden presentar
concentraciones elevadas en suero en enfermedades infecciosas, asi como si disminucién
representa alteraciones del tipo LES, glomerulopatias membranoproliiferativas ,crioglobulinemias.
Principio del método:

los factores del complemento contenidos en el suero humano forman con anticuerpos especificos,
por medio de una reaccidn inmunoquimica, inmunocomplejos los cuales pueden dispersar un rayo
de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada es proporcional a la concentracién del
correspondiente factor del complemento en la muestra. La valoracion se efectia por comparacién
con un estandar de concentraciones conocidas.

Las muestras fueron enviadas de muestras de suero fresco humano el cual se mantuvo entre +2 y
+ 8oC o en congelacidn, se tomaron muestreo en dos tiempos, dentro de las primeras 24 horas de
diagndstico (T1-C3-c4), y a los 4 dias posteriores a la primer toma (T2-C3-C4), completamente
coagulada, estas muestras son diluidas 1:20 con N diluyente y medidas automaticamente mediante
software en funcioén log-togit.

RESULTADOS.

Pacientes.

Nuestra evaluacion se realizd en 60 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de SRIS y
Sepsis. La distribucién por sexo y edad fue la siguientes Tabla-1,2, figura 2.
Correspondientemente. Los 60 pacientes tuvieron un promedio de edad de 69.4 aiios, (39 aflos a
80 ailos). Todos los pacientes reunian criterios para SRIS (6)y Sepsis (54), con una mortalidad de
ambos grupos de 1.6%del total de pacientes y del 16% solo en los que presentaron SRIS (una
defuncién de los 6), para Sepsis del 26.6% del total de pacientes y. 29.6% solo en los que
presentaron Sepsis.

TABLA-1 H
Distribucién de pacientes por sexo
Sexo N
Femenino 33
Masculino 27




Figura-2

Estadistica basica de edad de los pacientes

[Media 636

[ Desviacion estandar 3.5

Error Estandar de la media .74

[Limrte superior IC 95% 68.4

Limite inferior IC 95% 61.45

N 60

Minimo 39
[Maximo 80
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En cuanto a mortalidad encontramos 1os siguientes rest El Isti paramétrico, de
t de Student y Analisis de varianza, considerando igualdad y desigualdad de varianzas, indican con un nivel
de significancia menor a 0.01, que existe diferencia significativa en los niveles de compilemento medidos en
pacientes que se dieron de alta o que murieron posteriormente. La correiacidn y la Tabla-3 muestra que los
niveles de complemento en suefo es significativos con una p<0.01, indicando que a menor_concentracion de
C3 se relaciona con ia defuncién del grupo en estudio. Con una T de Student de p<.0007 y un analisis ce
varianza con una p<0.0007, de C3 bajo y moralidad, Figura 3.para C4 (con una p<0.033) sin diferencia
significativa al analisis de C3, figura-4.

Figura-3. Conmelacién de niveles de C3 en el grupo de pacientes que murieron y los que no muneron,
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Figura-4. Correlacién con T1-C4 en defunciones. Y no defunciones.
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Los resultados analizados y comparados entre el T1 (24horas de ingreso) y el T2 (cuatro dias
posteriores) no hubo diferencia significativa entre T1 y T2 lo cual se muestra en las Figuras Sy 6
respectivamente. Persiste la misma tendencia de niveles bajos de complemento y muerte.
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Las pruebas de hipdtesis presentaron que exnste diferencia en las vananzas por io que para evitar
problemas con este si de par se optd por emplear los resultados del

analisis de vananza de Welch, que sugiere la diferencia significativa, con un nivel de significancia de
0.05, entre los valores del complemento C4 en T1 y una p<0.003 en T2 para C4.

Se analizaron una vez vista la tendencia de complemento con defuncion, factores que pudieran
estar implicados en la dlsmlnucxon del complemento como son el sexo y edad donde no se encontrd
diferencia nente sigr . los cuales se eliminaron como factor que interviene en la
disminucién del complemento. Por lo gue se analizd el estado nutricional en todos los pacientes
encontrando una correlacién significativa entre tos niveles de complemento C3 bajos con el grado de
desnutricién 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.

Term Estimate Std Error t Ratio Prob>|t[
| Intercept B89.736967 .2056 40.69 C.0000
| Sexo[C-1] -0.248936 2.111923 =0.12 0.8066

DM[O-1 3.2128014 2253273 1.43 0.1598

Gr-nutri[0-3) 11 715166 . 798643 3.08 0.0033

Gr-nutrif 1-3) -0.166467 . 493015 -0.05 0.9622

Gr-nutnf2-3} -13.84498 .435246 -4.06 0.0002




Figura-7 efecto del grado nutricional con los niveles de complemento {C3).

Grado nutricional
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Para esta Figura-7 el analisis estadistico fue con un valor de una p<.001 en
desnutridos moderados y severos (Grado 1 y 2).
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Con respeto a la varabilidad de numero de pacientes par enfermedades en el grupo de estudio con
el andlisis de T de Student y analisis de varianza se describe la Figura-8. Demostrado gran
van i entre las enfermr £ por el ntmero de pacientes, donde la media de complemento en
niveles séricos absorbe la mayoria‘de los pacientes,’ los cuales estdn homogéneos, con tendencia a
la disminucién, pero observamos 1l ion el ento en i como
pancreatitis y politraumatizados. Figura-9.

) en nuestro grupo de

Figura-9 Comparacion de las variables (pr ir i Y no ir
estudio contra compiemento C3.

T1-C3 contra_entidad patologi L
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La diferencia en el numero de pacientes, se observa en el analisis de T de Studenty en analisis de
Weich, por lo que se midié con el estudio de comparaciones pareadas, en la cual si hubo diferencia
significativa en los pacientes con SRIS (sin infeccién como la pancreatitis y los politraumatizados)
donde si se cbserva en el nimero seis y tres elevacién del complemento no slendo asi en el reste
de pacientes con proceso infeccioso.




DISCUSION.

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

En gran parte de la literatura asi como en multiples estudios realizados en cuanto a niveles de
complemento como proteinas (C3) de fase aguda, existe una elevacion demostrada en pacientes
severamente enfermos en {a mayorla de estos estudios se habla de falla organica muRtiple, sepsis,
sindrome de respuesta inflamatona sistémica, politraumatizados, pancreatitis, infarto agudo a
miocardio (7,8). Y en consecuencia la activacion de la cascada del! complemento, junto con otras
protelnas de fase aguda & también llamados mediadores de la respuesta inflamatoria, como la
protelna C reactiva, tromboxano, elastasas, interleucinas entre otras las cuales se han estudiado por
mas de 20 afios (2.8,9,10). Y que estos resultados de elevacién de complemento tienen un valor
pronoéstico de mortalidad en dichos estudio.

Nuestro estudio revela que para los pacientes a estudio, no hay una elevacién de C3 y C4
gravemente enfermos y que estos por el contrario, encontramos mayor mortalidad en pacientes con
complemento bajo, gravemente enfermos evaluados con la escala de severidad APACHE I,
estadisticamente comprobado como se describe en las figuras-1.2,3 y 4, en dos tiempos.

Cabe aclarar que Ia escala de APACHE Il si tuvo relacién con la moralidad encontrada en este
grupo de estudio. Asi como demostramos una relacion estrecha entre el grado de nutricion con los
niveles de complemento, en los cuales encontramos que a mayor grado de desnutricién hay niveles
bajos de complemento demostrado estadisticarmente en la Fig.-7. Con una p<0.001. Otro factor
tomado en cuanta en el grupo ha estudio es que la mayoria tenia patologla de base del tipo crénico
degenerativo como es la Diabetes, hipertensién arterial Sistémica e Insuficiencia renal crénica
infectados. Como dato aislado encontramos que los pacientes con desnutricién severa tuvieron
elevacién de C3 con una morntalidad alta a lo cual no encontramos explicacién ante este dato.

Pareciendo que estas enfermedades crénicas van de la mano con cieno grado de desnutricién y
disminucién en la produccién de proteinas plasmaticas. Encontrando en pacientes con SRIS
{pancreatitis y politraurnatizados) elevacién el complemento como en los estudios previamente
mencionados y en relacién con rmorbilidad y ha mortalidad (28 y 30% respectivamente) los cuales
son similares a estudios mencionados

Llama la atencion que en todos los estudio revisados no se menciona enfermedades cronico
degenerativas ni grado nutricional, siendo quizas este factor el causante de diversidad de resultados
con estudios por otros autores ¢ quzas su muestra es Muy seleccionada. Por lo que se deberdn
realizar estudios mas adelante en cuanto este factor de desnutricién, con posibilidad de cambios
dinadmicos asf como la necesidad probablemente de tener seguimiento posterior con tomas de
complementos en los pacientes que sobrevivieron y/o iacion con otros v iad de la
respuesta inflamatoria en este tipo de pacientes y hacer una correlacién.




CONCLUSIONES.

1.- En nuestros pacientes los niveles de complemen!o C3 y C4  altos no es valor prondstico.de
morbilidad ni de mortalidad.
La escala de APACHE Il si tiene valor prondstico de mortalidad.

3.- La desnutricién moderada y severa tienen relacién estrecha con los niveles de compiemnento.

4.- En nuestra

1 es medir grado nutricional para darle valor a los niveles de
complemento.

5.~ El costo de estos son altos e innecesarios para valorar pronéstico de morbi-
mortalidad. .

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