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RESUMEN

Objetivo: reportar el caso de una paciente obsté-
trica que desarrollé un shock séptico secundario a
una infeccién gastrointestinal y el uso de inmuno-
globulina endovenosa (IVIG) como terapia coadyu-
vante y hacer una revisién de la literatura publicada
del uso de inmunoglobulinas en shock séptico con
énfasis en su uso en el embarazo.

Materiales y métodos: se presenta el caso de una
paciente con embarazo de 36 semanas, quien pre-

senté un choque séptico secundario a una infeccién
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gastrointestinal y progresé con falla organica mul-
tisistémica. En vista de la pobre respuesta al trata-
miento instaurado se inicié terapia coadyuvante con
inmunoglobulina enriquecida en IgM con una buena
respuesta. Se realizé una bisqueda de la literatura
en la bases de datos de Medline via PubMed, Direct
Sciencie, Biblioteca Cochrane y SciELO utilizando
las palabras clave de los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) como inmunoglobulina endovenosa
y sepsis en embarazo.

Resultados: se encontraron 6 articulos relaciona-
dos directamente con el uso de IVIG en sepsis en
el embarazo, 1 revisién de tema, 2 reportes de caso
y 3 guias diagnésticas y de manejo. Las inmuno-
globulinas intravenosas se han utilizado con mayor
frecuencia en pacientes no obstétricas en shock
séptico como terapia coadyuvante especialmente en
infeccién por estreptococos y estafilococos.
Conclusion: las inmunoglobulinas intravenosas
podrian ser una alternativa como coadyuvante en
manejo de shock séptico en gestantes con pobre
respuesta al tratamiento convencional. Se necesi-
tan estudios analiticos que incluyan gestantes para

confirmar estos hallazgos.
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Palabras clave: sepsis, inmunoglobulinas intrave-

P
nosas, choque séptico.

ABSTRACT

Objective: To report the case of an obstetric
patient who developed septic shock secondary to a
gastrointestinal infection, and the use of intravenous
immunoglobulin (IVIG) as an adjunct, and to
conduct a review of the published literature on
the use of immunoglobulins in septic shock with
emphasis on its use during pregnancy.
Materials and methods: Case report of a
patient with 36 weeks of gestation who presented
with septic shock secondary to a gastrointestinal
infection resulting in multiple organ failure. In view
of poor response to treatment, adjunctive therapy
with IgM-enriched immunoglobulin therapy was
initiated, achieving good response. A search of the
literature was conducted in the Medline, Direct
Science, Cochrane Library and SciELO databases
using Health Science Descriptors (DeCS) such
as intravenous immunoglobulin and sepsis in
pregnancy.

Results: Six articles directly related to the use
of IVIG in sepsis during pregnancy were found,
including 1 review, 2 case reports and 3 diagnosis
and management guidelines. Intravenous immuno-
globulins have been used with greater frequency in
non-obstetric patients in septic shock as an adjunct
especially in streptococcal and staphylococcal in-
fections.

Conclusion: Intravenous immunoglobulins could
be an alternative as adjunct therapy in the man-
agement of septic shock in pregnant women who
respond poorly to conventional treatment. Analyti-
cal studies including pregnant women are needed
in order to confirm these findings.

Key words: Sepsis, intravenous immunoglobulins,

septic shock.

INTRODUCCION

La sepsis es definida como una infeccién con

manifestaciones sistémicas y se considera severa

cuando se presenta disfuncién orgénica o hipoper-
fusién tisular, la cual progresa a un shock séptico
cuando hay la persistencia de hipotensién a pesar
de la adecuada reposicién de liquidos endovenoso
(1-3); estas definiciones se desarrollaron a partir
de pacientes no obstétricas, pero se aplican igual
durante la gestacion (4, 5). La incidencia del shock
séptico en gestantes se reporta en 2,3 por 100.000
embarazos (4), se ha descrito que se presenta mas
frecuentemente en el posparto (46 %) que durante
el embarazo (44 %) y el parto (10%) (5). La sepsis
en la gestante es la tercera causa de mortalidad
materna a nivel mundial (6) y es una de las princi-
pales causas de admision a las unidades de cuidado
intensivo (7). Aunque la mortalidad materna por
sepsis ha descendido del 11,6 en 1990, a 9,1 % en
2013, sigue afectando principalmente a mujeres de
paises en desarrollo, donde se presentan cerca del
99 9% de las muertes maternas esta causa (8). En
paises desarrollados la tasa de mortalidad por sep-
sis en el embarazo es cercana al 4 %, mientras que
en los paises en via de desarrollo es del 10,4 % (6).
En Bogota (Colombia) se reporta que en el 2103 el
total de muertes maternas por sepsis obstétrica fue
del 14,2 9% (9).

El embarazo representa una situaciéon especial
por los cambios fisiol6gicos que ocurren por accién
de los estrégenos, las prostaciclinas y el 6xido
nitrico que puede enmascarar las fases iniciales de
la sepsis que, si no son reconocidas a tiempo, llevan
al deterioro progresivo de la materna (4, 10, 11). El
embarazo, por ser un estado de alcalosis respiratoria
compensado con una leve acidosis metabdlica, lleva
a que la mujer gestante, ante un cuadro séptico,
tenga pocas reservas para combatir la acidosis
metabdlica desencadenada por la hipoperfusion
tisular que acompana la sepsis, hecho que debe
ser tenido en cuenta cuando se da tratamiento
a una gestante en esta condicién; ademads, se
debe tener considerar que la disminucién de la
creatinina y el nitrégeno ureico en el embarazo
puede dificultar la adecuada interpretacién de los

resultados en pacientes con sepsis (10-12). Por otra
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parte, la mujer embarazada hace algunos ajustes
inmunoldgicos para tolerar el embarazo tales como
alteraciones de human leukocyte antigen (HLA
clase I en el trofoblasto, sintesis de citoquinas
inmunosupresoras, expresion de proteina del
complemento, y cambios en la subpoblacion de
leucocitos tales como reduccién de los linfocitos T,
incremento de los macréfagos y las células natural
killer, aunque es importante resaltar que el embarazo
no se considera un estado inmunosupresor, sino un
estado de inmunotolerancia (10, 13).

El diagnéstico de la sepsis en el embarazo se
basa en el reconocimiento de alguno de los signos
de sepsis tales como pirexia, hipotermia, taquicar-
dia, hipoxia, oliguria, hipotensién, deterioro de la
conciencia, no respuesta al tratamiento y la sospecha
de un foco séptico (14).

El manejo y tratamiento en general de la sepsis
en la embarazada son similares a los de la no em-
barazada, iniciando con una adecuada resucitacién
con liquidos, evaluacién de la perfusién de érganos
y el uso de antibiético de amplio espectro segtin
el protocolo de la institucién y la erradicacién
quirdrgica del foco infeccioso, previa toma de
cultivos y monitorizacién fetal (15). EI temprano
reconocimiento y manejo adecuado de la sepsis en el
embarazo determinardn el resultado materno fetal
(7, 14). Por otra parte, para el manejo de la sepsis
y en especial del shock séptico se ha descrito el uso
de inmunoglobulinas, las cuales actuarfan neutra-
lizando las endotoxinas y exotoxinas bacterianas
(16), ademds modularian la respuesta del huésped
a la infeccién limitando la accién de las citoquinas
y la activacién de cascada del complemento; sin
embargo, su uso es motivo de controversia aunque
se ha descrito que se debe considerar la utilizacién
de inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) como
terapia coadyuvante en el tratamiento del shock
séptico, especialmente cuando hay una pobre res-
puesta a las medidas convencionales (17-19). En la
literatura internacional hay pocas menciones a su

uso en pacientes obstétricas.

El objetivo de este estudio es presentar el caso
de una gestante quien desarroll6 shock séptico por
E. Coli secundaria a infeccién gastrointestinal que
progresé a una falla organica multisistémica, y
debido a la pobre respuesta al tratamiento conven-
cional de la sepsis recibié terapia coadyuvante con
inmunoglobulina endovenosa, y hacer una revisién
del uso de inmunoglobulinas en shock séptico con

. .
énfasis en su uso en el embarazo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 29 afios de edad, mestiza, ama de casa,
G1PO con una edad gestacional de 36 semanas por
ecografia, quien ingresa el 19 de mayo de 2015 aun
hospital de segundo nivel, de una cuidad intermedia
del departamento de Valle del Cauca (Colombia), con
un cuadro clinico de escalofrios, temperatura de 39
°C, dolor lumbar y deposiciones diarreicas en 3 epi-
sodios, percibia movimientos fetales y tenfa controles
prenatales normales. Hemograma al ingreso informa
3000 leucocitos, hemoglobina 11 mg/dly plaquetas
de 135.000; 7 horas después se torna disneica, con
dolor abdominal y disminucién de movimientos
fetales. Por tal razén, es remitida el 20 de mayo a
una institucién de alta complejidad, centro de refe-
rencia de pacientes del sur-occidente colombiano,
ubicada en Cali, que atiende pacientes afiliadas a los
regimenes subsidiado por el Estado y contributivo
del sistema de seguridad social en Colombia. Alli se
recibe la paciente en regular condicién, consciente,
orientada, disneica, con una frecuencia respiratoria
(FR) de 28 por minuto y taquicardia (frecuencia
cardiaca de 110 latidos por minuto), con dolor en
hemiabdomen superior. Se toma de nuevo hemo-
grama que reporta 26.000 leucocitos, bandas 8 %,
plaquetas 108.000. Dos horas después de su ingre-
so su estado se deteriora, se encuentra hipotensa
(80/50 mm/hg) y con acidosis metabdlica severa,
lactoacidemia de 8,8 mmol/L; se le realiza una
monitorizacién fetal que muestra desaceleraciones
variables de la frecuencia cardiaca fetal, por lo cual

se decide terminar el embarazo por cesdrea, y a las
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6:45 a.m. nace un feto masculino con apgar 8/10 y
peso de 2800 g. La paciente presenta atonia uterina,
por lo cual se le realiza plicatura segtin técnica de
B-Lynch, y durante el intraoperatorio presenta paro
cardiorrespiratorio que requiere reanimacién car-
diopulmonar con respuesta rapida a la misma. Fue
trasladada a la unidad de cuidado intensivo, donde se
inicia reanimacién con liquidos endovenosos, ingresa
intubada, se conecta a ventilacién mecénica, se inicia
tratamiento antibidtico con meropenem y vancomi-
cina, mas infusién de oxitocina. Por la hipotension
severa (80/50 mm/Hg) persistente se inicia soporte
vasoactivo con norepinefrina e hidrocortisona, y
se adiciona claritromicina y oseltamivir al manejo.
Dos dias después, a pesar del manejo instaurado,
la evolucién de la paciente es térpida, con hipo-
tension persistente dependiente de norepinefrina y
con disfuncién orgénica manifestada con oliguria de
0,3 cc/kg/hora, creatinina de 1,9 mg/dL, recuento
de plaquetas de 25.000/mm’, aminotransferasa de
53 Ul/L y alaninotransferasa de 24 Ul/L; por todo
esto, se decide como ultimo recurso iniciar inmu-
nomodulacién con inmunoglobulina G, enriquecida
con inmunoglobulina M, la cual se inicia a dosis de
5ml/kg/dia por 3 dias.

Alas 24 horas después del inicio de la inmunoglo-
bulina, las cifras tensionales y la saturacién venosa
central de oxigeno tienden a la estabilidad, la fiebre
comienza a descender, la PVC se mantienen entre 8
y 12, la diuresis mejora entre 1-1,5 cc/kg/hora. Los
cultivos de sangre y cordén umbilical reportan un
E. Coli multisensible a los antibiéticos que estaba
recibiendo. Se continda tratamiento con mejoria de
la paciente. Nueve dias después la paciente es extu-
bada debido a la estabilidad hemodinidmica, cardio-
circulatoria, respiratoria, y de su estado 4cido-base
con 4cido lactico de 1,6 mmol/L. Posteriormente,
se traslada a sala de hospitalizacién con mejoria
progresiva clinica y paraclinicamente. Al dia 13 de
hospitalizacién la paciente egresa de la instituciéon

en buenas condiciones generales.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una btsqueda de la literatura médica,
la cual se limit6 a los idiomas inglés, portugués y
espanol en la bases de datos de Medline via Pub-
Med, Direct Science, Biblioteca Cochrane y ScikE-
LO, incluyendo articulos tales como metaanilisis,
ensayos clinicos controlados, reportes de caso y
guias de atencion. Se utilizaron las palabras clave:
“intravenous inmunoglobulin therapy” and “preg-
nancy and sepsis”, e “intravenous inmunoglobulin
therapy” and “obstetric sepsis”.

Aspectos éticos. Se solicito la autorizacién de la ins-
titucion para el reporte del caso; al egreso la pacien-
te firmé el consentimiento informado autorizando
la divulgacion cientifica de su caso. Se garantiz6 la
confidencialidad de la informacién, protegiendo la

identidad de la paciente y preservando sus derechos.

RESULTADOS

Se encontraron 6 articulos relacionados directa-
mente con el uso de la inmunoglobulina en el em-
barazo, 1 articulo de revisién (20), 2 reportes de
caso (21, 22) y tres guifas de diagnéstico y manejo
(14, 23, 24).

Recientemente Anderson, en su articulo de
revisién sobre sepsis puerperal, reporta que los
estudios sobre el uso de IVIG en adultos con shock
séptico no son concluyentes, pero tampoco hay
estudios realizados solo en gestantes o puérperas
con esta condicién. Segtin Anderson, el shock séptico
causado por estreptococos podria ser la excepcion
en el uso de IVIG, aunque concluye que no se cuenta
con ensayos clinicos de alta calidad que puedan
demostrar su utilidad (20).

Por otro lado, Izdes registra el caso de una
mujer en Ankara (Turquia), de 21 afos, con una
gestacién de 29 semanas y una sepsis causada
por un acinetobacter resistente, después de una
infeccion HINI, quien a pesar del tratamiento, en
los siguientes siete dias su condicién se deteriora y

deciden iniciar IVIG enriquecida con IGM 20 mg/
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kg/h por 3,5 horas y luego 10 mg/kg/h por 68 horas;
la paciente gradualmente empieza a recuperarse, no
se describen reacciones al medicamento. El autor
considera que el uso de IVIG fue importante para
la recuperacion de la paciente (21).

Entre otros estudios, Al Rawi reporta el caso
en el Reino Unido de una paciente de 25 anos,
quien 12 horas después de un parto pretérmino
de 32 semanas desarrolla sepsis por estreptococo
beta-hemolitico y es llevada a la UCI; debido a la
poca respuesta al tratamiento, se le inicia como
terapia adyuvante proteina C activada e IVIG, no
se especifica la dosis ni el tiempo de esta terapia,
pero reportan que al segundo dia la condicién de
la paciente comienza a estabilizarse, no se registran
efectos adversos de estos medicamentos y concluyen
que el uso temprano de IVIG y proteina C activada
puede conducir a buenos resultados en la sepsis
materna (22).

Respecto al uso de IVIG en sepsis en obstetricia,
la Guia para la atencién de sepsis en el embarazo
del Royal College del Reino Unido, y la Guifa
australiana de sepsis en el embarazo consideran
que estas pueden ser utiles como terapia alternativa
en shock séptico provocado por estafilococos y
estreptococos recomendando su uso en estos casos,
pero reportan que tienen poca evidencia de su
utilidad en sepsis por Gram negativos y describen
la dosis recomendada (14, 23). El caso presentado
irfa en contra de esa consideracién.

Adicionalmente, la Guia para atencién de las
sepsis grave en paciente obstétrica de Sanchez-
Padrén refiere que por el mecanismo de accién
de las IVIG se propone su uso en sepsis, y que las
IVIG se utilizan en sepsis graves por estafilococos
y estreptococos, a pesar de que hay estudios en
adultos criticamente enfermos que estdn a favor y
otros en contra de su utilidad. En su gufa, Sdnchez-
Padrén plantea que se cree que los resultados
son mejores cuando se aplican dosis superiores
a 1g/kg, y que la IVIG rica en IgM podria tener
mejores resultados que la IVIG policlonal; la dosis

que recomienda es 100-200 mg/kg/dia por 5

dias, con un nivel 2C de recomendacién segiin la
evidencia (24). Sin embargo, el beneficio de esta

recomendacién no ha sido evaluado.

CONCLUSION

La utilizaciéon de inmunoglobulinas intravenosas
surge como una alternativa, como terapia coadyu-
vante, en el manejo del choque séptico en obstetricia
que no responde al tratamiento convencional. Se
necesitan estudios analiticos que incluyan pacientes

gestantes que puedan demostrar su utilidad.
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