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1. RESUMEN

La sepsis es la tercera causa de muerte en pediatria, la inmunodeficiencia
humoral ha sido relacionada con los estadios mas graves de sepsis.
OBJETIVO: Describir la asociacién entre gravedad de la sepsis y los niveles
séricos de inmunoglobulinas en los pacientes con sepsis en nuestra UCI
Pediatrica. METODOS: se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo con las
historias clinicas electrénicas de los pacientes hospitalizados en la UCI
pediatrica durante un afio con diagnéstico de sepsis y a quienes se les
midieron niveles séricos de inmunoglobulinas G, M, Ay E en las primeras 72
horas del diagndstico, se excluyeron a pacientes con antecedente de cualquier
inmunodeficiencia ya conocida. Se valoraron estos resultados de acuerdo a la
edad como normal, alto y bajo y se analiz6 su asociacién con estadios de
sepsis y mortalidad. RESULTADOS: 120 individuos fueron incluidos, la
categoria de sepsis mas frecuente fue choque séptico con 58% (n=69), la
mortalidad entre el grupo estudiado fue del 8.33% (n=10). Ig G, M y A tuvieron
niveles normales para la edad en el 85%, 78% y 88% respectivamente, para la
IgE el valor alto predominé con 55%, para las demas inmunoglobulinas los
niveles altos fueron los segundos mas frecuentes con valores paralg G, My A
del 8%, 13% vy 11% respectivamente. No se observé asociacion
estadisticamente significativa entre gravedad de sepsis y niveles bajos de
ninguna inmunoglobulinas, tampoco se encontré asociacion entre mortalidad y
niveles bajos de inmunoglobulinas M, A ni E; se encontré asociacion entre
mortalidad y nivel bajo de IgG con p< 0.05 pero su baja frecuencia disminuye
su significancia estadistica. CONCLUSIONES: estudiamos uno de los nimeros
de individuos con sepsis respecto a sus valores de inmunoglobulinas mas alto
reportado entre lo revisado, encontrando valores normales de
inmunoglobulinas principalmente para IgG M y A y para IgE niveles altos que
antes no han sido reportados, no encontramos asociacién estadisticamente
significativa entre mortalidad y gravedad de sepsis con los niveles de
inmunoglobulinas.

PALABRAS CLAVE: sepsis, inmunoglobulinas, inmunodeficiencia, nifios
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ABSTRACT

Sepsis is the third leading cause of death in children; humoral
immunodeficiency has been associated with more severe stages of sepsis.
OBJECTIVE: To describe the association between severity of sepsis and serum
immunoglobulin levels in patients with sepsis in our Pediatric ICU. METHODS:
A descriptive, retrospective study of the electronic medical records of patients
hospitalized in the pediatric ICU for a year with a diagnosis of sepsis and who
were measured serum immunoglobulin G, M, A and E in the first 72 hours
diagnosis, we excluded patients with any history of any known
immunodeficiency. These results were evaluated according to age as normal,
high and low, and analyzed their association with stages of sepsis and mortality.
RESULTS: 120 individuals were included, the most common category of sepsis
with septic shock was 58% (n = 69), mortality among the study group was
8.33% (n = 10). Ig G, M and A levels were normal for age in 85%, 78% and
88% respectively; for the IgE high value prevailed with 55%, for other
immunoglobulin high levels were the second most frequent with Ig G, M and A
values of 8%, 13% and 11% respectively. There was no statistically significant
association between severity of sepsis and low levels of any immunoglobulin,
also found no association between mortality and low levels of immunoglobulin
M, A and E; we found association between mortality and low IgG with p <0.05
but low frequency decreases its statistical significance. CONCLUSIONS: this
study has one of the highest numbers of individuals with sepsis reported
between revised, finding mainly normal immunoglobulin M IgG and IgA and IgE
showed levels that have not been reported previously, we found no statistically
significant association between mortality and sepsis severity with levels of
immunoglobulin.

KEYWORDS: sepsis, immunoglobulin, immune deficiency, children
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2. TITULO

Asociacion entre valores de Inmunoglobulinas y gravedad de sepsis en
pacientes con sepsis en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital Universitario Clinica San Rafael durante el periodo del primero
de julio 2010 al 30 de junio de 2011
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3. MARCO TEORICO

Con el desarrollo de la microbiologia ha ido profundizandose el estudio de
como el cuerpo humano responde a agresiones — infecciones- por diversos
microorganismos y se han identificado varios patrones de respuesta.

Esta heterogeneidad en las respuestas es la que ha dificultado en gran medida
la generacién de conceptos claros y universales, lo que a su vez ha motivado
gue paneles de expertos unifiguen los conceptos que se obtienen de la
practica clinica en pacientes con sepsis y de donde han resultado las
definiciones que actualmente utilizamos ampliamente de SIRS, sepsis, sepsis
severa Y disfuncion organica multiple — en 2001- asi como la adecuacién de
estos conceptos para la poblacion pediatrica en 2005 (1,2,4,5)

Por otra parte, lo que si se ha evidenciado clara y consistentemente son los
datos estadisticos que permiten relacionar a la sepsis como una de las
principales causas de mortalidad en la poblacién general y con mdltiples
estudios dentro de la poblacion pediatrica que la identifican como la tercera
causa de muerte alcanzando una proporcién del 9%, con datos en Estados
Unidos de 0.6 casos por cada 1000 personas que desarrollan esta condicion
clinica, de las cuales mas del 50% se clasifican como sepsis severa y ademas
corresponden a lactantes menores. Asi mismo se ha identificado que las
mayores tasas de mortalidad y uso de recursos se presentan en pacientes
gue cursan con sepsisy tienen comorbilidades. (1,8)

Tales resultados han promovido multiples estrategias de evaluacion clinica que
buscan dar una orientacion prondstica a los pacientes con esta condicion, pero
gue - aunque arrojan datos para analisis de poblaciones- son de limitado valor
al aplicarse en cada individuo (3). De esta falencia surgié en 2001 en Canada
la idea de homogenizar las caracteristicas de pacientes con sepsis y
clasificarlas de manera que pudieran ser facilmente analizadas de acuerdo con
su injerencia en la patologia para a través de esto no solo calcular el riesgo de
muerte sino también generar estrategias terapéuticas, similar a la utilidad del
TNM (tumor / nddulos / metastasis) en enfermedades oncolégicas, acufiadas
para sepsis con en el acronimo de P.I.R.O. (2, 3, 4)

P.1.R.O (P: predisposicion; I: infeccidon; R: respuesta; O: dafio organico multiple)
es una idea que en afos recientes ha empezado a aplicarse en estudios
clinicos que han arrojado datos interesantes respecto a como cada letra
componente del acrénimo puede desglosarse en diversas variables y obtener
de cada una de ellas riesgos de mortalidad. (2-7)
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Valorando el conocimiento actual en sepsis y analizandolo a través de cada
uno de los componentes de P.I.LR.O, se han hecho grandes avances en el
entendimiento de muchos de ellos, de especial interés para nuestro grupo son
aquellos que hacen referencia a la Predisposicion -P- dentro los que se
cuentan tanto factores adquiridos (exposiciones ambientales y comorbilidades
entre otros) asi como innatos, en los que no sélo se incluye un componente
genético, sino también las inmunodeficiencias (2,3,4). Estas ultimas, dentro de
la poblacion pediéatrica se convierten en factor importante a identificar, dado
gue su presencia se ha relacionado con elevacion en la tendencia a
evolucionar a sepsis severa, asi como a aumentar las tasas de mortalidad. (1,
8,9, 10, 12, 14)

Una de las formas de sepsis mas relacionada con mortalidad es la sepsis
severa (1), en la que se han descrito diferentes niveles de gravedad en
diversos o6rganos de la economia y siendo esto influenciado no solo por
factores inherentes al patégeno sino también a factores del huésped como la
edad, género, raza, comorbilidades y el estado inmunoldgico de base,
haciendo por ende que pacientes inmunocomprometidos o con respuesta
inmunoldgica inmadura ( por ejemplo prematuros y lactantes) estén en mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad. (8) Dentro de los estados de
inmunodeficiencia se ha estudiado principalmente la hipogamaglobulinemia,
postulandose como mecanismos fisiopatologicos probables para el desarrollo
de ésta ultima la disminucién en la produccion y aumento en las pérdidas de
proteinas y gammaglobulinas (mas asociadas con inmunocompromiso basal)
asi como aumento en el catabolismo, proceso que caracteriza a la sepsis.
(11,12)

El estudio de los mecanismos bioquimicos y fisiopatolégicos que se presentan
durante la infeccion ha permitido evidenciar que la respuesta inflamatoria es
fundamental en el espectro clinico, dado que en aquellos en quienes
predomina un estimulo pro inflamatorio hay mas altas tasas de desarrollo de
SIRS y sepsis, y por el contrario en quienes prima una respuesta
antiinflamatoria se han encontrado mayor numero de datos de infecciones
diseminadas y dafio organico, dando a la respuesta inmune un papel
protagénico en el curso y en los resultados finales de las infecciones,
independiente del manejo farmacolégico administrado. (14)

Debido lo anterior, las Ultimas investigaciones que han sido dirigidas a analizar
lo que sucede con el estado inmunoldgico durante la sepsis y posterior a su
resolucién, han arrojado resultados iniciales que indican que la
hipogamaglobulinemia (especialmente bajas concentraciones de IgG) durante
la sepsis se relacionan de forma contundente con el desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria, mayor tiempo de requerimientos de vasopresores y
aumento de la mortalidad (12) asi como que la inmunoparalisis (esta afecta
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fundamentalmente la respuesta inmune innata y es secundaria a procesos de
agresion al organismo —dentro de los que se cuentan no solo las infecciones
sino también traumas y cirugias) constituye uno de los determinantes
principales en la mortalidad tardia y han hecho de ésta un elemento de
investigacién para intervencion terapéutica.

De esta manera la alteracion del estado inmunoldgico constituye no solo un
factor de riesgo sino una consecuencia de la sepsis, Yy siendo este un
marcador determinante de la morbimortalidad durante y después de esta
condicion clinica, se convierte en un aspecto relevante de investigacion para
nuestro grupo conocer el estado inmunoldégico de nuestros pacientes con
diagnostico de sepsis.

Evaluacion de inmunodeficiencias como factor predisponente de sepsis

Si bien las inmunodeficiencias congénitas o adquiridas tienen multiples causas
y pueden hacer parte de diversos sindromes clinicos, al considerarlas como
factores predisponentes para el desarrollo de sepsis es fundamental tener
presente la condicién clinica del paciente (9) y -al mismo tiempo- tener en
cuenta que la adquisicion de la funcién inmunolégica madura se logra de forma
gradual, de manera que por ejemplo, al nacimiento se cuenta con una funcién
madura solo de las barreras y hacia aproximadamente los 5 afios se obtiene
una funcion inmunolégica completa de las inmunoglobulinas G y A. Con esto
se hace evidente que a menor edad hay un predominio natural de la respuesta
Inmune innata, la cual funciona inicialmente de forma parcial. (8)

Asi, la literatura revisada nos indica sospechar estados de inmunodeficiencia
en un individuo con infecciones recurrentes y/o severas (10), pero es necesario
ser mas especificos y dirigir la sospecha clinica no sélo al compromiso general
de la respuesta inmune sino enfocar qué componente de ésta es el afectado, a
través de elementos clinicos y paraclinicos con lo que se pueda construir una
intervencion terapéutica mas acertada.

De esta manera, se considera valorar la respuesta inmune innata desde 2
puntos de vista: identificando un defecto en la fagocitosis vs defectos del
complemento, mientras que para valorar un probable compromiso de la
respuesta inmune adaptativa hay que buscar de forma especifica si el espectro
clinico se deriva de un déficit de anticuerpos (y por ende de linfocitos B) 6 en
cambio derivado de linfocitos T.

De forma mas detallada, el déficit de anticuerpos - Linfocitos B corresponde a
la Agama e Hipogamaglobulinemia, caracterizadas por la susceptibilidad a
infecciones por virus (Enterovirus, Rotavirus), bacterias (Streptococcus
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pneumoniae, Haemophilius influenza tipo B y no tipificable, Mycoplasma,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Neisseria meningitidis) y
parasitos (Giardia lambdlia). (9; 10)

Dichas infecciones cursan con cuadros clinicos severos, con afeccién principal
en piel y articulaciones, tracto respiratorio, sistema nervioso central y tracto
genitourinario y que en algunas oportunidades se presentan de forma
concomitante con enfermedades autoinmunes (enfermedad inflamatoria
intestinal, hiperplasia linfoide). (9)

Dentro de esta categoria la mas frecuente de las entidades la constituye la
Inmunodeficiencia Comun Variable, en la que los niveles de inmunoglobulinas
(IgG, pero cualquiera de las demas también puede estar alterada — A, M, E-) se
encuentran permanentemente disminuidas o bien no se producen de forma
adecuada tras un reto antigénico (infeccién o vacuna). (9; 10)

De igual manera podemos encontrar aqui individuos que se presentan con
fenotipo de Hiper-IgM en el que no hay cambio de produccion de
inmunoglobulinas por parte de la célula plasmética, y que en algunas
ocasiones se acompafa de inmunidad celular alterada. (9)

En cambio, el déficit de Linfocitos T se enmarca clinicamente de forma muy
importante por la Deficiencia Inmune Combinada, constituyendo la entidad
representativa de este tipo de inmunodeficiencia en la que la funcién y/o el
conteo de linfocitos T CD4 y CD8 estan comprometidos, asi pues se ve
afectada la respuesta celular por la funcién citotéxica CD4 TH1 y CD8 asi
como la inmunidad humoral por la influencia de la respuesta CD4 TH2 sobre
los linfocitos B para realizar el cambio de sintesis monoclonal de
inmunoglobulinas a policlonal, con el posterior compromiso de una adecuada
memoria inmunoldégica. (9)

El espectro clinico de la Deficiencia Inmune Combinada abarca desde
individuos con minima afectacion de la funcion linfocitaria hasta Deficiencia
Inmune Combinada Severa en la que de forma temprana en la vida se
presentan retardo del desarrollo pondoestatural, infecciones oportunistas
(patégenos similares a aquellos encontrados en VIH), diarrea crénica, y sepsis.
(9; 10)

La evaluacion paraclinica con la que se realiza el estudio de este tipo de
inmunodeficiencia debe realizarse de forma simultdnea para los 2 espectros
clinicos, dentro de los que se cuentan:

* Cuadro hematico + citometria de flujo: que busca identificar el conteo
total de linfocitos y subtipificacion de linfocitos B (CD 19, CD 20) y
linfocitos T (CD4 y CD8)

10
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* Niveles de inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgE y subclases de 1gG.
Para la poblacion pediatrica deben valorarse de acuerdo a los valores
establecidos segun el tipo de inmunoglobulina y la edad.

* Produccion de niveles de Anticuerpos contra antigenos especificos: de
origen proteico y polisacaridos

* Carga viral para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH): PCR es
la indicada (no ELISA) debida a la inmunosupresién y mala respuesta
inmune.

* TREC: sefal de linfocitos T en membrana tras egreso del timo, que
permite diferenciar el origen materno Vs fetal de linfocitos.

Hay una consideracién final en la valoracion de las inmunodeficiencias en el
contexto del paciente con sepsis: la Inmunopardlisis, término ya mencionado
previamente como determinante de mortalidad tardia. Es un estado que a
diferencia de las inmunodeficiencias — que hacen parte de la P de P.I.R.O-,
corresponden mejor a un tipo de respuesta a esta agresion (R). (6; 8; 12)

Los multiples estudios bioquimicos e inmunoldgicos realizados en pacientes
con sepsis han permitido establecer que tras la exposicion del organismo a un
agente agresor, especialmente las infecciones (pero no exclusivamente) se
identifican en las primeras 24 horas un conjunto de signos clinicos y
alteraciones paraclinicas que han sido catalogadas como componentes del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). (1; 14)

Posterior a esta primera respuesta algunos pacientes evolucionan en el
estimulo pro inflamatorio y progresan a sepsis severa 6 shock séptico (1); en
cambio otro porcentaje aun no determinado de individuos al final de esas
primeras 24 horas reaccionan con lo que ahora se ha denominado como
Sindrome de Respuesta Antiinflamatoria Compensatoria (CARS) (8;14) y que
tiene como consecuencia el control del estimulo pro inflamatorio que minimiza
el dafio sobre los tejidos y el endotelio, pero que tiende a revertirse a partir del
3° dia de la agresién para nuevamente permitir que prime el SIRS y asi la
respuesta inmune ya desinhibida logre la recuperacion. (14)

La inmunoparalisis se define entonces como el estado de CARS que se
prolonga en el tiempo y en el que se encuentra como principales responsables
a los monocitos que ahora son inefectivos en la presentacion de Antigenos a
los demas efectores de la respuesta inmune tanto innata como adquirida. (14)

Los mecanismos por los que un estado natural de CARS se convierte en
inmunoparalisis aun no estan esclarecidos, pero se postulan teorias como una

11
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tolerancia a endotoxinas bacterianas, la presencia de niveles de
glucocorticoides elevados que permiten la disminucién en la expresion de HLA
-DR en la superficie del monocito y que a través de esto disminuye la
capacidad de esta célula de presentar Ag, asi como factores genéticos que
predisponen a una mayor produccién de citoquinas antiinflamatorias (IL-10).

Tener esta consideracion presente es importante en la evaluacion de las
inmunodeficiencias en pacientes con sepsis, especialmente relevante dentro de
la poblacién pediatrica dado que se ha evidenciado una mayor tendencia a
evolucionar a inmunoparalisis y una mayor asociacion con mortalidad (8),
probablemente relacionada con la inmadurez inmunolégica inherente que se
presenta.

Asi, junto con los estudios especificos para la respuesta inmune innata y
adquirida que han sido nombrados, deberian realizarse aquellos que permitan
también descartar la inmunoparalisis, para lo que se ha postulado mediciones
por citometria de flujo de Anticuerpos dirigidos contra el HLA —DR presente en
los monocitos, de manera que una poblacion identificada de monocitos HLA -
DR (+) menor del 30% sugieren este diagnostico. (14)

Al finalizar esta revision de la literatura encontramos que la sepsis es aun una
condicion clinica con muchos vacios en el conocimiento y que ofrece grandes
retos en la practica diaria frente a objetivos como ofrecer una estrategia
terapéutica mas eficaz y una aproximacion al riesgo de mortalidad que cada
individuo tiene en un momento dado.

Una de las falencias clinicas radica en las condiciones predisponentes que
cada paciente tiene para desarrollar sepsis, por lo que conocer la frecuencia de
estos factores dentro de la poblacion que a diario tratamos hace parte del
camino para lograr un entendimiento mas completo de esta entidad, y
considerando la importancia de la respuesta inmune dentro de esta compleja
patologia, lograr identificar estados de inmunodeficiencia en este tipo de
pacientes es para nhosotros un buen punto de partida.

12
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4. JUSTIFICACION

Dado que una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion en la Unidad de
Cuidado Intensivo Pediatrico es la sepsis, se hace relevante conocer las
caracteristicas previas de los pacientes con esta patologia y que son factores
con importancia en la evolucién de la enfermedad. Dentro de todos estos, la
literatura muestra el papel protagénico de la respuesta inmune, dandole
importancia a estados de inmunodeficiencia previos como factor prondstico de
la enfermedad.

Por esta razén, consideramos que conocer la asociacion entre niveles de
inmunoglobulinas y gravedad de sepsis en los pacientes pediatricos que
requieren de manejo en cuidado intensivo en nuestro hospital, nos permitira
conocer mejor la poblacién que es objeto de nuestro quehacer medico y de
esta forma instaurar medidas diagndsticas y terapéuticas mas oportunas en
proximos pacientes con miras de obtener mejores resultados para ellos.

La identificacion de esta poblacion con niveles bajos de inmunoglobulinas
también nos permitira hacer un seguimiento a largo plazo de ellos en estudios
posteriores, con el fin de conocer la persistencia del estado inmunodeficiente o
su resolucion asi como la evolucion clinica asociada.

13
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5. OBJETIVOS
5.1.OBJETIVO GENERAL

Describir la asociacion entre gravedad de la sepsis y los niveles
séricos bajos de inmunoglobulinas en los pacientes que ingresan a
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital
Universitario Clinica San Rafael durante el periodo de Julio de 2010
a Julio de 2011.

5.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir la asociacion entre escalas de gravedad de sepsis y
niveles séricos de inmunoglobulinas

o Describir el desenlace de mortalidad en los pacientes con sepsis
evaluados
o Describir la asociacion entre mortalidad y niveles séricos de

inmunoglobulinas

o Describir la distribucion de las categorias de severidad de sepsis
en la poblacion estudiada

o Describir la frecuencia de los niveles de inmunoglobulinas de los
individuos evaluados

14
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6. HIPOTESIS
6.1. Hipotesis nula (Ho)

Los niveles bajos de inmunoglobulinas se asocian con mayor
gravedad en la escala de sepsis.

6.2. Hipotesis alternativa (H1)

Los niveles bajos de inmunoglobulinas NO se asocian con mayor
gravedad en la escala de sepsis.

15
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7. METODOLOGIA

7.1-Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional, retrospectivo en el que se
revisaron las historias clinicas electronicas de los pacientes que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Clinica San Rafael
durante el periodo comprendido entre el primero de Julio de2010 y el 30 de
Junio de 2011 que se encontraron registradas en el programa HEON ®,de
donde se seleccionaron aquellas historias en las que se hubiera consignado el
diagnéstico de sepsis — independiente del origen de la infeccidén- especificando
la gravedad de sepsis, la cual se clasific6 de acuerdo con el consenso de
sepsis en pediatria (ver anexo 1) y que cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion especificados mas adelante en este texto.

Se incluyeron en el estudio a los pacientes con valores de inmunoglobulinas en
sangre de tipo G, M, A y E tomadas en las primeras 72 horas una vez
establecido el diagnéstico de sepsis. Las muestras fueron procesadas en el
laboratorio clinico del Hospital Universitario Clinica San Rafael en el equipo
Familia Architect Equipo ¢8000 Chemistry 800 Prueba Hora, Casa Comercial
Abbott Diagnostics y  usando la técnica de inmunoturbidometria (mide la
turbidez de la muestra causada por la formaciéon del complejo inmune
insoluble cuando el anticuerpo especifico para la inmunoglobulina
correspondiente es adicionado a la muestra del paciente generando una
reaccion inmunolodgica de alta afinidad). Este laboratorio utiliza como valores de
referencia los consignados en el anexo 2.

De los paraclinicos solicitados se revisaron los resultados comparados con los
rangos de inmunoglobulinas para la edad del paciente en ese momento para
determinar la presencia de inmunodeficiencia humoral basados en las tablas
de la referencia contenida en The Harriet Lane Handbook, A Manual for
Pediatric House Officers Sixteenth Edition, Mosby, e incluida en Kjellman NM,
Johansson SG, Roth A, Clinical Allergy 1976; 6: 51-59; Joliff CR et al, Clin
Chem 1982; 28: 126-128 y Zetterstrom O, Johansson SG. Allergy 1981; 36 (8):
537-547 (anexo 3)

7.2- Procesamiento de datos

La recoleccion de datos se hizo a partir del formato de historia clinica
electronica almacenada en el programa HEON ®. Esta recogida se realizd
utilizando el Cuaderno de Recogida de Dato (anexo 4) para la posterior
creacion de la base de datos en Microsoft Office Excel ® version 2007.
Posteriormente, exportamos la base de datos al programa estadistico Statistical
Package for the Social Sciences SPSS version 15.0. La descripcion de las
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variables se realiz6 teniendo en cuenta su clasificacion en cuantitativas y
cualitativas, recategorizando las variables para su posterior analisis descriptivo
y contraste de hipotesis. En las primeras se calcularon las medidas de
tendencia central y dispersion segun la normalidad estadistica de los datos.
Para las variables cualitativas se obtuvieron las frecuencias absolutas y
relativas en cada una de las categorias de las variables. Se evalu6 la
asociacion entre variables cualitativas con el test de Ji-cuadrado 6 prueba
exacta de Fisher en el caso que mas de un 25% de los esperados fueran
menores de 5. El analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico
SPSS 15.0

7.3-Criterios de Inclusion y Exclusion

7.3-1. Criterios de Inclusién

Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
pediatricos del Hospital Universitario Clinica San Rafael en el periodo de
Julio de 2010 a Julio de 2011 con diagndstico registrado en la historia
clinica electrénica de sepsis, sepsis grave, choque séptico o disfuncion
organica multiple a quienes se les midieron niveles de inmunoglobulinas
en las primeras 72 horas de establecido diagnostico.

7.3-2. Criterios de exclusion
Paciente con otros tipos 6 causa de inmunodeficiencia como:
¢ Inmunodeficiencia primaria ya diagnosticada en tratamiento
e Sindrome de Down

e Pacientes positivos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana
Adquirida (VIH 6 SIDA) diagnosticados previamente

e Uso de Corticoides orales prolongados (mayor de 30 dias, dosis
mayor a 0.5mg/k/dia de prednisona o su equivalente) (31)

e Sindrome nefrético (etapa aguda o en tratamiento)
e Aplasia medular

e Antecedente reciente de quimioterapia o radioterapia
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7.4- Variables
7.4-1.  Definicion de Variables
Variable Definicion Tipo Medicion de Variable
Edad Tiempo de vida extrauterina medida en | Cuantitativa | Meses
meses continua
Genero Genero Cualitativa 1. Femenino
Dicotémica 2.  masculino
Mortalidad Muerte Cualitativa 1. Si
Dicotomica 2. No
Inmunoglobulinas | Niveles de inmunoglobulinas A, G, M 1. Normal
y E de acuerdo al rango establecido | Cualitativa 2. Alta
para la edad del paciente ordinal 3. Baja
Inmunoglobulinas | Niveles de inmunoglobulinas A, G, M
recategorizadas |y E agrupadas de acuerdo al rango | Cualitativa 1. Normal —alta
para la edad Y reagrupada por | Dicotbmica
disminucién o no de niveles 2. Baja
Gravedad Sepsis | Grados de severidad de sepsis | Cualitativa 1. Sepsis
segun criterios de la conferencia | ordinal 2. Sepsis severa
consenso de 2005 para sepsis en 3. Choque séptico
pediatria. 4. Disfuncién organica
multiple
Gravedad sepsis | Grados de severidad de sepsis 1. Sepsis — sepsis
recategorizada recategorizados entre menos y mas | Cualitativa severa
graves Dicotémica | 2.  Chogue séptico -
disfuncién organica
mltiple
Leucocitos Numero de leucocitos totales en | Cuantitativa Numero de leucocitos
hemograma discreta por mm3
7.5- Poblacion

Pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos en el
periodo comprendido entre el primero de Julio de 2010 y el 30 de Junio de 2011
con diagnéstico de sepsis a quienes se les tomaron niveles de inmunoglobulinas
en las primeras 72 horas de este diagndstico.
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7.6-

Formato Recoleccidn de Datos

\l

Identificacion

Edad (meses)

Genero

Severidad sepsis

Niveles

inmunoglobulinas
Valor (ver anexo 3

tabla referencia)

Mortalidad

Leucocitos

FORMATO RECOLECCION DATOS

ASOCIACION INMUNOGLOBULINAS Y GRAVEDAD DE SEPSIS EN PACIENTES CON SEPSIS
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL - UCI PEDIATRICA

PRIMERO JULIO 2010 A 30 JUNIO DE 2011

No

Sepsis
Sepsis severa
Choque séptico

A WDN P

Masculino
Femenino (1) 2)

Normal / alta / baja

DOM
IgA
IgG
IgE
IgM
Si No
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8. ASPECTOS BIOETICOS

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Proteccién Social el
cual establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacién en salud; este estudio se clasifica como una investigacion sin
riesgo, debido a que la recoleccion y analisis de datos se realiz6 de las
historias clinicas de los pacientes que reposan en el archivo electronico y en
ninglin momento se realizé ninguna intervencion sobre dichos pacientes.

Los investigadores nos comprometemos a mantener los resultados y las
bases de datos bajo estricta confidencialidad y cualquier publicacién tendra el
nombre de los participantes y de las instituciones a las cuales pertenecen
(Universidad Militar Nueva Granada, Hospital Universitario Clinica San Rafael).

La custodia de la informacién de los pacientes y de las bases de datos
gueda a cargo de la Dra. Diana Ruiz Rodriguez, la Dra. Aura Lizeth Rojas
Chaparro vy el Dr. Felipe Valbuena.
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9. RESULTADOS

9.1- DATOS DESCRIPTIVOS

De los 395 pacientes que ingresaron a la UCI pediatrica de nuestro hospital en
el periodo descrito, fueron elegidos 120 pacientes tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion. De los 120 individuos observados sélo se tuvo un valor
perdido para la Ig A en el individuo 31.

Del total de los 120 pacientes, el 40% (n= 48) corresponden al género femenino
y 60% masculino (n=72). Tabla 1.

Género # pacientes | Porcentaje
Femenino 48 40
Masculino 72 60

Total 120 100

Tabla 1 Distribucion género

La variable edad cuya distribucién no fue normal se calculé en meses con una
mediana de 7 meses, Desviacion estandar (DE) 28,93. Tabla 2.

Edad meses
Media 15,98
Mediana 7

Desviacién Tipica 28,934

Tabla 2. Edad en meses

La distribucion por frecuencias de las categorias de gravedad de sepsis es la
siguiente:
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Gravedad de sepsis

Sepsis severa
7%

6%

Grafica 1. Distribucion de pacientes segun escala de Gravedad de sepsis

La mortalidad en el total de los 120 individuos estudiados fue del 8.33% (n= 10)

Mortalidad | # pacientes | Porcentaje
Si 10 8,33
No 110 91,66
Total 120 100

Tabla 3 Desenlace mortalidad

El resultado de la medicion de cada una de éstas muestra un predominio
marcado de normalidad en los niveles ajustados para la edad segun la tabla
aplicada (anexo 3), con datos para nivel bajo de IgG e IgM del 6.7% y 8.33%
respectivamente y 0% para IgE e IgA. Sélo en el caso de la IgE se observa
predominio de niveles altos para la edad con un porcentaje del 65%, mientras
gue para la IgG, IgM e IgA esta variable tuvo porcentajes del 8.3%, 13.33% y
10.8% respectivamente, tal como lo muestra la tabla 4 y gréfica 2.

22



Valores de Inmunoglobulinas y sepsis en UCIP

Niveles IG IgG IgM IgE IgA
n % n % n % n %
Normal 102 85 941 78,3 55 45,83 105 | 88,24
Alto 10| 8,333 16| 13,3 65| 54,17 13110,92
Bajo 86,667 10| 8,33 0 0 1] 0,84
Total 120| 100 120| 100 120| 100 119| 100

Tabla 4. Niveles de Inmunoglobulinas ajustados para la edad

Niveles inmunoglobulinas ajustados para edad
120
100
&80
c 60
40
20
0
lgG g\ IgE IgA
E Normal 102 94 55 105
H Alto 10 16 65 13
| Bajo 8 10 0 1

Se decidi6 recategorizar las variables para optimizar las frecuencias de cada
una sin perder el objetivo de valorar asociacion entre mayor severidad de
Ig asi como con mortalidad. Para esto, se
(agrupada como

sepsis Yy niveles mas bajos de

crearon variables dicotomicas para severidad de sepsis

sepsis + sepsis severa y choque séptico + disfuncion organica multiple) y para
niveles de Ig (normal mas alto y bajo) de cada inmunoglobulina analizada,
finalmente se incluyeron todas las variables con valor p < 0.05 y se excluyeron

aguellas con valor p> 0.10. (Tablas 5-9)

Grafica 2. Niveles de inmunoglobulinas ajustados para la edad
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Tabla 5. Niveles IgG recategorizada ajustado para edad

IgG recategorizada n % IgM recategorizada %

Normal 6 Alta 112 93,3 Normal 6 Alta 110 91,7
Baja 8| 6,67 Baja 10| 8,33
Total 120| 100 Total 120| 100

Tabla 6 Niveles IgM recategorizada ajustado para edad

- IgA recategorizada %

IgE recategorizada n % -

Normal 6 Alta 118 | 98,3
Normal 6 Alta 120| 100 3
Bai 0 0 Baja 1| 0,83
aja
- 2 | —T 150 Sin dato 1] 0,83
ota

Total 120| 100

Tabla 7 Niveles IgE recategorizada ajustado para edad Tabla 8 Niveles IgA recategorizada ajustado para edad

Gravedad Sepsis

recategorizada n %

Sepsis - Sepsis severa 44| 36,7
Choque - DOM 76| 63,3
Total 120| 100

Tabla 9 Gravedad de sepsis recategorizada

9.2- ESTADISTICA INFERENCIAL

En cuanto al analisis de contraste de hipotesis, dada las frecuencias inferiores
a 5 que se obtuvieron en los datos de IgA e IgE y su relacion con las
recategorizaciones de sepsis (sepsis —sepsis severa Yy choque séptico —
disfuncion organica multiple) no fue posible realizar el test de Ji-cuadrado.
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9.2-1. CONTRASTE DE HIPOTESIS POR MEDIO DEL TEST DE JI-
CUADRADO

En cuanto al andlisis de contraste de hipoétesis para la IgG y su relacion con
las categorias mas graves en la clasificacion de sepsis (choque —disfuncion
organica multiple), no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa (p> 0.05) (Tabla 10y 10.1)

IgG recategorizada
Gravedad sepsis recateg Normal-Alta Baja Total
Sepsis - sepsis severa 42 2 44
Choque - DOM 70 6 76
Total 112 8 120

Tabla 10 Tabla 2x2 Gravedad sepsis y Nivel IgG recategorizadas

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,502(b) 478
Correccion por
continuidad(a) ,108 1 742
Razoén de verosimilitudes 530 1 466
Estadistico exacto de
Fisher , 709 ,383
Asociacion lineal por lineal

,498 1 ,480
N de casos validos 120

Tabla 10. 1 Prueba Chi Cuadrado IgG recategorizada - sepsis recategorizada

Para el andlisis de contraste de hipétesis para la IgM y su relacion con las
categorias mas graves en la clasificaciéon de sepsis (choque —disfuncion
organica mdultiple), tampoco encontramos una asociacion estadisticamente
significativa (p> 0.05) (Tabla 11y 11.1)

IgM recategorizada
Gravedad sepsis recateg Normal-Alta Baja Total
Sepsis - sepsis severa 41 3 44
Choque - DOM 69 7 76
Total 110 10 120

Tabla 11 Tabla 2x2 Gravedad sepsis y Nivel IgM
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Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,209(b) 1 648
Correccion por
continuidad(a) 013 1 909
Razon de verosimilitudes 215 1 643
Estadistico exacto de
Fisher 744 ,465
Asociacion lineal por lineal

,207 1 ,649
N de casos validos 120

Tabla 11. 1Prueba Chi Cuadrado IgM recategorizada - sepsis recategorizada

También quisimos realizar analisis de contraste de hipétesis entre niveles de
inmunoglobulinas y el desenlace de mortalidad, pero dadas las frecuencias
menores a 5 de IgA e IgE y la relacién con mortalidad tampoco fue posible
realizar el test de Ji-cuadrado.

En cuanto al andlisis de contraste de hip6tesis para la IgM y su relacién con
mortalidad no se encontré una asociacion estadisticamente significativa (p>
0.05). (Tabla 12 y 12.1)

IgM_recode
Normal o Alta Baja Total
mortalidad  Si 8 2 10
No 102 8 110
Total 110 10 120

Tabla 12 Tabla 2x2 Mortalidad y Nivel igM

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,944(b) 1 1163
Correccion por
continuidad(a) 635 1 426
Razén de verosimilitudes 1,492 1 222
Estadistico exacto de
Fisher ,196 ,196
Asociacion lineal por lineal

1,928 1 ,165
N de casos validos 120

Tabla 12 1Prueba Chi Cuadrado IgM recategorizada - mortalidad
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En cambio el mismo analisis realizado esta vez para la IgG recategorizada
mostro resultados de p<0.05, sin embargo las bajas frecuencias de estas
variable permiten interpretarlo como estadisticamente significativo. (Tabla 13 y

13.1)

IgG_recode
Normal o Alta Baja Total
mortalidad  Si 7 3 10
No 105 5 110
Total 112 8 120

Tabla 13 1 Tabla 2x2 Mortalidad y Nivel IgG

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 9,545(b) 1 ,002
Correccion por
continuidad(a) 5,893 1 015
Razoén de verosimilitudes 5,886 1 015
Estadistico exacto de
Fisher ,019 ,019
Asociacion lineal por lineal

9,466 1 ,002
N de casos validos 120

Tabla 13 1Prueba Chi Cuadrado IgG recategorizada - mortalidad

Junto con los niveles de inmunoglobulinas, se analizé el recuento total de
leucocitos tomados el mismo dia de recoleccion de muestras para éstas,
encontrando una media de 11020 leucocitos (DE 7155) pudiéndose asumir una
distribucién normal. Tabla 12.

Leucocitos Recuento total
Media 11020,45
Mediana 9093,5
Desviacidn Tipica 7155,708

Tabla 12. Recuento leucocitos
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10.DISCUSION

Es aceptado en la literatura que la sepsis es una de las primeras causas de
mortalidad en la poblacion general y la tercera causa de muerte en pediatria
(1,8) asi como que siendo multiples los factores que intervienen en la evolucion
y desenlace de la sepsis, la respuesta inflamatoria frente a la agresion ejerce
un papel protagonico tanto como factor predisponente asi como en el
desenlace (2, 3, 4). A pesar de esto, la revisiobn de la literatura realizada
muestra que son pocas las publicaciones que analizan especificamente la
inmunidad humoral durante el curso de la sepsis y son aun menos las que la
estudian en la poblacién pediatrica.

En nuestro estudio se incluyeron 120 pacientes con diagndstico de sepsis sin
estados conocidos de inmunodeficiencia  (adquirida 6 congénita) que
requirieron manejo en UCI pediatrica a quienes realizamos medicion de niveles
séricos de inmunoglobulinas G, M, Ay E en las primeras 72 horas desde
establecido el diagndstico y analizamos como estos niveles se asociaron con
las diferentes categorias de gravedad en sepsis y mortalidad. Dentro de la
literatura revisada encontramos que el niumero total de pacientes incluidos en
nuestro estudio para el analisis de niveles séricos de inmunoglobulinas
corresponde a uno de los de mayor poblacién estudiada dentro de los
reportados en la literatura de sepsis en adultos y el mas grande en poblacion
pediatrica de este tema en particular, asi como el Unico que encontramos de

Latinoamérica para poblacién pediatrica.

Observamos que la categoria de gravedad (establecida por criterios del
consenso de 2005 (1)) mas frecuente entre nuestros individuos fue la
correspondiente a choque séptico con un 58% y, en conjunto con la de
disfunciéon organica mudltiple, los estados mas graves de sepsis abarcan la
mayoria de los pacientes con un total del 64% (n=76). Asi mismo, encontramos
una mortalidad del 8.33% (n=10), que se encuentra dentro de los rangos de
mortalidad atribuible a sepsis reportados en la literatura mundial de entre el 6 y
el 10% (1, 8), de los cuales 9 individuos fueron menores de 18 meses vy el
ultimo con edad de 44 meses, mostrando una distribucion similar a la descrita
en otras revisiones donde ha predominado en menores de 4 afios. (8)

La medicion de los niveles séricos de inmunoglobulinas y su categorizacion de
normalidad para la edad (normal, alta y baja) mostré6 en nuestro estudio un
predominio de nivel normal entre el 78% y 88% de los individuos para las
inmunoglobulinas G, M y A, siendo el nivel alto para la edad el siguiente mas
frecuente para estas mismas inmunoglobulinas y para el caso especifico de la
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Igg el predominante (normal 45% vy alto del 55%), este dUltimo dato
consideramos relevante dado que en los reportes publicados revisados no hay
datos de hallazgos similares y sugerimos importante analizarlo en proximos
estudios dentro del contexto de busqueda de inmunodeficiencias especificas
como el sindrome de Hiper IgE que no realizamos en el nuestro.

Estos resultados son opuestos a los publicados por Lantz et al (33) que, como
nosotros, estudiaron en poblacion pediatrica con infeccion severa repentina los
niveles de inmunoglobulinas G, M y A donde tomaron 18 pacientes con este
tipo de infeccién que requirieron manejo en UCI o fallecieron y 19 pacientes
control, encontrando que en los pacientes estudio 9 de los 18 mostraban
niveles disminuidos de inmunoglobulinas (deficiencias aisladas de IgG y déficit
combinado de IgG-IgA 6 IgG-IgM). Otros estudios similares pero en adultos han
sido publicados por Venet et al (34), que analizaron 62 pacientes con choque
séptico encontrando compromiso de IgG e IgM pero no de IgA en las primeras
48 horas del cuadro, sin embargo en estos estudios no se excluyeron a
pacientes con inmunodeficiencias ya conocidas que puedan homogenizar la
comparacion entre nuestros resultados y el nuamero total de individuos
analizados fue mucho menor.

Dada los resultados en los niveles de normalidad de inmunoglobulinas para la
edad en nuestro estudio, el analisis de la asociacion entre dichos niveles y la
gravedad de sepsis fue limitado, y la recategorizacion de sepsis que buscaba
encontrar esa asociacién pero con los niveles mas graves de esta no arrojo
datos estadisticamente significativos para ninguna de las inmunoglobulinas. La
razon principal para esto la atribuimos a las bajas frecuencias de pacientes con
bajos niveles de inmunoglobulinas. Por este mismo factor, la basqueda de
asociacion entre niveles de inmunoglobulinas y mortalidad mostro resultados
similares, obteniendo solo para niveles bajos de IgG una p<0.05, sin embargo
las bajas frecuencias descritas no permitieron encontrar una asociacion
estadisticamente significativa, por lo que sugerimos realizar nuevos estudios
con un mayor numero de individuos que permita un mayor rendimiento de la
prueba.

El analisis del estado inmune humoral en pacientes con sepsis y como se
correlaciona con la evolucion clinica y el desenlace del paciente alin muestra
en la literatura datos contradictorios como los reportados por Venet et al (34)
gue no encontraron asociacion entre niveles bajos de inmunoglobulinas con
supervivencia 0 gravedad dentro de sus pacientes, y por el contrario estudios
como el de Andaluz-Ojeda et al (32) en donde encontraron asociacion entre
niveles bajos de IgG y C4 con mayor mortalidad y el publicado por Taccone et
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al (12) en donde reporta datos en adultos de niveles bajos de IgG con mayor
requerimiento de vasopresores, riesgo de SDRA y mayor mortalidad.

Consideramos que dado el amplio nimero de pacientes analizados en nuestro
estudio, el hallazgo de predominio de normalidad de niveles de
inmunoglobulinas es relevante, asi como el dato de mayor frecuencia de
niveles altos de IgE que no habia sido reportado en otros articulos y que
permite abrir interrogantes para estudios de inmunodeficiencias especificas en
sepsis en nuestra poblacion.

Los datos actuales no concluyentes de la literatura y limitados de nuestro
estudio respecto a valorar asociaciones entre valores de Ig y gravedad de
sepsis 0 mortalidad, consideramos deben ser lo que nos impulse a seguir
aclarando estos interrogantes, para que obtengamos no solo nuevos
parametros para valorar el pronostico de cada individuo — no solo pediatrico-
con sepsis sino también para aumentar las herramientas cientificas que
sustenten medidas de intervencion terapéutica aun controvertidas para esta
edad y aun mas en pediatria, dentro de las que se cuenta por ejemplo el uso de
la inmunoglobulina endovenosa (IGIV) (11, 27,35)
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11. CONCLUSIONES

Este estudio analiz6 uno de los numeros de pacientes en edad pediatrica y
general mas grande respecto a niveles de inmunoglobulinas en sepsis
reportada en la literatura revisada latinoamericana y mundial lo que permite
gue nuestros hallazgos sean relevantes para el tema.

También podemos concluir que en nuestra unidad de cuidados intensivos
pediatricos es mas frecuente el choque séptico dentro de las categorias de
sepsis con un 58%, asi como que la mortalidad fue del 8.3% que es
comparable con los reportes de la literatura mundial, junto con el rango de edad
con mayor tasa de mortalidad por sepsis que fue para menores de 4 afios.

Los individuos analizados muestran niveles normales de inmunoglobulinas
ajustados para la edad de forma predominante entre el 78 y 88% para IgA, 1gG
e IgM, lo que va en contra de reportes hasta ahora en la literatura de niveles
bajos de IgG, IgA-IgM en poblacién pediatrica y adulta, aunque siendo estos en
poblaciones mas pequefas. En nuestro estudio la IgE muestra un predominio
de nivel alto para la edad, dato que no ha sido referido en otro de los reportes
revisados y que requiere andlisis y estudios mas detallados para valorar
inmunodeficiencia especifica.

Dadas las bajas frecuencias en el grupo de nivel bajo de inmunoglobulinas no
se logré6 una asociacion estadisticamente significativa entre niveles de
Inmunoglobulinas y gravedad de sepsis ni entre niveles de Ig y mortalidad, por
lo que sugerimos realizar nuevos estudios con mayor numero de individuos
dirigidos a buscar aclarar este topico, esto porque aun hay reportes no
concluyentes en la literatura a este respecto que creemos permitirian obtener
mayores herramientas cientificas en pronostico y manejo de la sepsis.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de sepsis en pediatria. Tomado de Goldstein B, Giroir B,
Randolph A. International pediatric sepsis consensus conference: Definitions for sepsis
and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005 Vol. 6, No. 1

SIRS La presencia de al menos 2 de los siguientes 4 criterios, uno de los cuales debe ser temperatura
anormal o conteo de leucocitos:
e  Temperatura central de > 38.5° C 6 < 36°
. Taquicardia, definida como frecuencia cardiaca superior a 2 DS por encima de lo normal para la edad, en ausencia de
estimulo externo, medicamentos croénicos, estimulos dolorosos 6 elevacién persistente sin causa clara superior a 0.5 — 4
horas +o para nifios <1 afio: bradicardia, definida como frecuencia cardiaca < percentil 10 en ausencia de estimulo vagal

externo, medicamentos bloqueadores o enfermedad cardiaca congénita 6 depresion de frecuencia cardiaca sin otra causa
clara persistente por mas de 0.5 horas

e  Frecuencia respiratoria media mayor a 2 DS normal para la edad 6 ventilacion mecénica
para un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromusculares 6 por haber recibido
anestesia general

e  Conteo leucocitario elevado o disminuido para la edad ( no secundario a quimioterapia) 6 >
10% de neutrdfilos inmaduros

Infeccion Infeccién sospechada 6 probada (por cultivo positivo, coloracién de tejido o prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa) causada por cualquier patogeno O un sindrome clinico asociado con alta
probabilidad a infeccion.

La evidencia de infeccién incluye hallazgos positivos al examen clinico, imagen o pruebas de

laboratorio)
Sepsis SIRS en la presencia de infeccién probada 6 sospechada.
Sepsis Sepsis mas uno de los siguientes:
severa e Disfuncion cardiovascular

e Sindrome dificultad respiratoria aguda
e 2 6 mas de disfuncién de otros 6rganos

Choque
séptico Sepsis Y disfuncion cardiovascular
Disfunci6n cardiovascular: a pesar de administracién de bolo de liquidos endovenosos isoténicos ( >
40cc/kg en 1 hora)
. Tension arterial < percentil 5 para edad 6 tension arterial sistélica < 2 DS para la edad
. Necesidad de medicamentos vasoactivos para mantener tension arterial en rango normal para la edad
. 2 6 més de:
o  Acidosis metabdlica inexplicable ( déficit base > 5.0 mEq/I
o  Lactato aumentado 2 veces el valor superior normal
o Oliguria ( gasto urinario < 0.5 cc/k/h)
o Llenado capilar prolongado ( < 5 seg)
o  Diferencia temperatura central — periférica > 3°
Respiratoria:
. Pa02/Fio2 < 300 en ausencia de cardiopatia cianosante o enfermedad pulmonar preexistente
. PaC02 > 65 torr 6 20 mm Hg de linea de base
. Necesidad de Fio2 > 50% para mantener saturacion > 92%
. L . Necesidad de ventilacion mecénica invasiva o no invasiva.
Disfuncion
organica Neuroldgico

. Escala coma Glasgow < 11

. Cambio agudo en estado mental con disminucién de escala de Glasgow > 3 puntos de la linea previa
anormal

Hematoldgico
. Plaguetas < 80000/mm3 6 disminucién del 50% en el conteo plaquetario del valor mas alto obtenido en los
ultimos 3 dias ( para pacientes hemato-oncolégicos cronicos)

. INR > 2

Renal
. Creatina sérica > 2 veces el limite superior normal para la edad
. O aumento de 2 veces la linea de base

Hepatico:

. Bilirrubina total > 4 mg/dI
. ALT 2 veces por encima del limite superior para la edad
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Anexo 2. Valores de referencia de Inmunoglobulinas del laboratorio clinico del

Hospital Universitario Clinica San Rafael

INMUNOGLOBULINA A

Hombre.

0-3meses1l-34

Mayor de 3 meses a un afio 8 — 91
De 1- 12 afios 21 — 291

Mayor de 12 afios a 60afios 63 — 484
Mayor de 60 afios 101 — 645

Mujeres:

0-3meses1-34

Mayor de 3 meses a un afio 8 —91
De 1- 12 afios 21 — 282

Mayor de 12 afios a 60afios 63 — 421
Mayor de 60 afios 69-517

INMUNOGLOBULINA E

0— 12 meses menor de 15
0— 5 afios menor de 60

6 — 9 afios menor de 90
10 — 15 aflos menor 200
Adultos menor de 100

INMUNOGLOBULINA G

Hombre:

0-1 mes 397 — 1765

De 1 - 12 meses 205 — 948
De 1 -2 afios 475 - 1210
De 2 — 80 afios 540 — 1822

Muijeres :

0 -1 mes 391-1737

De 1 - 12 meses 203-934
De 1 — 2 afios 483-1226
De 2 — 80 afios 552-1631

INMUNOGLOBULINA M

Hombre:

0-3 meses 6 -21

Mayor de 3 meses a un afio 17-143
De 1- 12 afios 41-183

Mayor de 12 afios 22-240

Mujeres:

0 -3 meses 6-21

Mayor de 3 meses a un afio 17-150
De 1- 12 afios 47-240

Mayor de 12 afios 33-293
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Anexo 3.

Valores de referencia de Inmunoglobulinas.

Tabla contenida en The Harriet Lane Handbook, A Manual for Pediatric House Officers
Sixteenth Edition, Mosby, e incluida en Kjellman NM, Johansson SG, Roth A, Clinical
Allergy 1976; 6: 51-59; Joliff CR et al, Clin Chem 1982; 28: 126-128 y Zetterstrom O,
Johansson SG. Allergy 1981; 36 (8): 537-547

Edad IgG (mg/dL) IgM IgA (mg/dL) IgE (IU/mL)
Sangre cordén
(término) 1121 (636 -1606) 13 (6.3 —25) 2.3 (1.4-3.6) 0.22 (0.4-1.28)
1 mes 503 (252 — 906) 45 (20-87) 13 (1.3-53)
2 meses 365 (206 -601) 46 (17-105) 15 (2.8-4.7)
3 meses 334 (176 -581) 49 (24-89) 17 (4.6 -46) 0.82 (0.18-3.76)
4 meses 343 (196-558) 55 (27-101) 23 (4.4 -73)
5 meses 403 (172 — 814) 62 (33-108) 31 (8.1-84)
6 meses 407 (215-704) 62 (35 -102) 25 (8.1-68) 2.68 (0.44-16.3)
7-9 meses 475 (217 -904) 80 (34 -126) 36 (11-90) 2.36 (0.76 -7.31)
10-12 meses 594 (294 -1069) 82 (41-149) 40 (16-84)
1 afio 679 (345 -1213) 93 (43-173) 44 (14-106) 3.49 (0.8-15.2)
2 afios 685 (424-1051) 95 (48-168) 47 (14-123) 3.03 (0.31 -29.5)
3 afios 728 (441 -1135)) 104 ( 47-200) 66 (22-159) 1.80 (0.19 -16.9)
4-5 afios 780 ( 463-1236) 99 (43-196) 68 ( 25-154) 8.58 (1.07- 68.9)
6-8 afios 915 (633 -1280) 107 (48-207) 90 (33-02) 12.89 (1.03-161.3)
9-10 afios 1007 (608 -1572) 121 (52-242) 113 (45-236) 23.6 (0.98-570)
14 afios 20.07 (2.06 — 195.2)
Adultos 994 ( 639 -1349) 156 ( 56-352) 171 (70-312) 13-2 (1.53-114)

Anexo 4. Cuaderno Recogida Datos
Material impreso adicional
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Anexo 5. Formato Recoleccién de Datos

FORMATO RECOLECCION DATOS
ASOCIACION INMUNOGLOBULINAS Y GRAVEDAD DE SEPSIS EN PACIENTES CON SEPSIS
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL - UCI PEDIATRICA
PRIMERO JULIO 2010 A 30 JUNIO DE 2011

1 Identificacion No

2 Edad (meses)

Masculino
3 Genero Femenino (1) 2
4 Severidad sepsis Sepsis 1
Sepsis severa 2
Choque séptico 3
DOM 4
Normal / alta / baja
Niveles
5 inmunoglobulinas IgA
Valor (ver anexo 3 tabla
referencia) IgG
IgE
IgM
6 Mortalidad Si No

7 Leucocitos
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