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PROLOGO

Indudablemente desde la descripciéon de Linus Pauling de
la presencia de una mutacién como origen de la anemia
falciforme, la comprensién de la enfermedad “molecular”
avanzo notablemente con la secuenciacién del genoma humano.
Ademads con la aplicacién de las herramientas moleculares que
se ha intensificado en los dltimos afios ha sido el soporte de la
Medicina Molecular que ha llevado a entender que las patologias
tienen un origen polifuncional, en el entendimiento del fenémeno
biolégico, donde el componente genético tiene gran relevancia
en lo que se conoce como genética molecular humana. En este
sentido, la investigacion que se lleva a cabo en el campo de los
marcadores moleculares constituye ser herramienta fundamental
de la Medicina Molecular para el diagnéstico y la prevencién de
las enfermedades.

En el caso de las enfermedades infecciosas que tienen una alta
prevalencia en nuestra region, representan una importante causa
de mortalidad debido a complicaciones que desencadenan en
sepsis, en especial en pacientes ingresados a las unidades de
cuidados intensivos o con deficiencias inmunoldgicas.

El presente libro Marcadores moleculares avances en el estudio de
sepsis bacteriana en la ciudad de Cali nace como una iniciativa de
socializar los resultados obtenidos en los trabajos de investigacion
mads recientes de los miembros del grupo de investigacion en
genética, fisiologia y metabolismo- GEFIME de la Universidad
Santiago de Cali en asociacién con otras universidades de la
Region. Estos trabajos de investigacién se han desarrollado con
la finalidad de dar a conocer los resultados que se han obtenido
en el estudio de las caracteristicas epidemiolégicas de la sepsis

13
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en la ciudad de Cali y cémo la investigacién en torno a la
btsqueda de marcadores comunes en la poblacién calefia que la
hacen susceptible a desarrollar sepsis como complicacién de una
enfermedad infecciosa de origen bacteriano. Algunos de estos
trabajos se realizaron en colaboracién con otras instituciones
nacionales fortaleciendo las alianzas inter-institucionales en
las investigaciones biomédicas. Este libro de investigacion
comprende trabajos de gran interés en el drea de las Ciencias de la
Salud con especial interés en la prevencién de las complicaciones
generadas por enfermedades causadas por agentes infecciosos
bacterianos.

De acuerdo al perfil y experiencia de los diferentes investigadores
miembros del grupo GEFIME, se lograron realizar trabajos de
investigaciéon en torno de avanzar en el disminuir el impacto
negativo que genera la sepsis bacteriana mediante la exploracién
de marcadores moleculares que ya han sido establecidos en otras
parte del mundo. Como se describe en los capitulos, el enfoque
de este libro abarca aspectos relacionados con la influencia de
las citocinas como componente importante en la inflamacién
desarrollada durante la sepsis. En un enfoque con gran relevancia
clinica, se estudié cémo el cambio de ciertos nucleétidos en genes
que codifican por citocinas pro-inflamatorias en la suceptibilidad
a la sepsis y con aplicacién diagnéstica. Pero no sélo se busca
marcadores en el ADN de los individuos, sino en las proteinas,
mediante la investigacion de los niveles plasmadticos de las
citocinas como biomarcadores de sepsis bacteriana.

Los lectores podran encontrar en este libro resultados inéditos
e innovadores de trabajos locales de gran relevancia en la salud
publica local y de impacto mundial. Los autores esperamos
con este trabajo poder apoyar al avance en la determinacién

14



Avances en el estudio de marcadores moleculares en el diagnostico y prondstico de sepsis
bacteriana en la ciudad de Cali

de los marcadores que prevalencia en nuestras poblaciones.
De esta manera, estos trabajos de investigacién permitieron
la caracterizacion de factores que se deben a interacciones
ambientales con la condiciéon genética del individuos que lo
lleva a responder en forma especifica ante un agente infeccioso
que ha sido gestado desde la academia con un indudable apoyo
institucional y trabajando en conjunto con las instituciones

implicadas en la salud y bienestar de nuestra region.
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INTRODUCCION

La sepsis es la causa mds comdn de muerte entre los pacientes
criticos en unidades de cuidados intensivos (UCI) en Colombia.
A pesar del creciente nivel de atencién y terapia de apoyo, el pro-
blema desafiante de la sepsis esta creciendo.

En la actualidad, los criterios y pardmetros clinicos indicadores
de la enfermedad incluyen: fiebre, conteos de glébulos blancos,
proteina C-reactiva (CRP), y la procalcitonina (PCT), y desde la
parte hemodindmica pardmetros como la presion arterial, fre-
cuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura y pardme-
tros ventilatorios. Sin embargo, en la practica clinica, la medida y
seguimiento del paciente con estos pardmetros puede afectar la
capacidad del médico para evaluar eficazmente el cambio en el
estado general, que indica el deterioro e incluso la muerte; por lo
que la bisqueda de nuevos biomarcadores con alta sensibilidad
y especificidad es uno de los principales campos de investiga-
cién en la sepsis.

En Colombia la investigacion de marcadores moleculares en sep-
sis es incipiente. Sin embargo, en los tiltimos afios en la ciudad de
Cali se han intensificado las investigaciones en esta enfermedad
que involucran a investigadores de la Universidad Santiago de
Cali y se recopilan en este libro.

Se aborda los aspectos epidemiolégicos de la enfermedad, los

marcadores moleculares que se emplean en el diagndstico y pro-
noéstico de la sepsis y choque séptico.
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Capitulo 1.

Evaluacion del polimorfismo -592 C/A en el gen que codifica
por interlucina 10 (IL-10) en pacientes con diagndstico de
sepsis bacteriana

Romel Fabidn Gomez. MsC!
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RESUMEN

Introduccion

Las altas tasas de mortalidad que se presentan alrededor de
la sepsis ha hecho necesario buscar nuevos marcadores para
abordar al paciente mds oportunamente. El objetivo de este
trabajo de grado fue establecer la asociacién del polimorfismo
-592C/A del gen IL-10 y el desarrollo de sepsis bacteriana y
choque séptico en pacientes que se encuentran en la Unidad de
cuidados Intensivos (UCI) de la Clinica Versalles de la ciudad
de Cali durante el afio 2018.

Materiales y métodos
Un total de 62 pacientes con diagnéstico de sepsis o choque sép-
tico fueron incluidos en el estudio. Se obtuvo la sangre periférica

1. Universidad Libre - Seccional Cali 3. Universidad Santiago de Cali
Cali, Colombia Cali, Colombia
> rofagom@gmail.com > monica.chavez02@usc.edu.co

2. Universidad Santiago de Cali
Cali, Colombia
X alfonsina.matinez00@usc.edu.co
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y se extrajo el ADN y se realiz6 la amplificacién del gen que co-
difica para la IL-10 para detectar la variante polimérfica -592C/ A
mediante la aplicacién de la técnica de ensayo de amplificacién
del cebador especifico de secuencia por PCR (PCR-SSP).

Resultados

Los pacientes estudiados tenfan un promedio de 53 afios de
edad, con una estancia hospitalaria de 7 dias, el 59,7% eran varo-
nes.El 69,4% de los pacientes present6 sepsis y el 30,6% choque
séptico. E1 16,1% de pacientes fallecié. El pulmén (40,3%) y la hi-
pertension arterial (43,5%) y los procesos hematolégicos (17,7%)
fueron el foco séptico, la comorbilidad y la disfuncién organica
mds reportadas. Las bacterias Gram negativas se detectaron en
forma significativa (59,7%; p<0,05). El andlisis de la posicién IL-
10-592C/ A del gen IL-10 evidencié que los pacientes que desa-
rrollaron sepsis presentaron con mds frecuencia el genotipo ho-
mocigoto AA, el cual se relacioné en forma significativa con altos
niveles de IL-10 al momento del ingreso a la UCI (p=0,001) y en
el 70,6% de los pacientes continuaron los niveles de la IL-10 altos
durante las primera 48 horas del ingreso a la UCI

Conclusién
El andlisis de la posicién IL-10-592C/ A del gen IL-10 evidenci6
relacion significativa con altos niveles plasmaticos de la IL-10.

Palabras Clave
Interleucina 10, polimorfismo, -592C/A IL-10, sepsis, choque
séptico.

Abstract

Introduction. High mortality rates that occur around sepsis have
made it necessary to search for new markers to approach the pa-
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Evaluacion del polimorfismo - 1082 A/G en el gen que codifica por interlucina 1 (IL-10) en
pacientes con diagndstico de sepsis bacteriana

tient more promptly. The objective of this degree work was to
establish the association of the -592C / A polymorphism of the
IL-10 gene and the development of bacterial sepsis and septic
shock in patients who are in the Intensive Care Unit (ICU) of the
Versalles Clinic in the city of Cali during the year 2018.

Materials and methods

A total of 62 patients with a diagnosis of sepsis or septic shock
were included in the study. Peripheral blood was obtained and
DNA was extracted and the gene encoding IL-10 was amplified
to detect the -592C / A polymorphic variant by applying the se-
quence-specific primer amplification assay by PCR (PCR-SSP).

Results

The patients had an average of 53 years and 7 days of hospi-
tal stay, 59.7% were men. 69.4% of the patients presented sepsis
and 30.6% septic shock. 16.1% of patients died. The lung (40.3%)
and arterial hypertension (43.5%) and hematological processes
(17.7%) were the most reported septic focus, comorbidity and
organ dysfunction. Gram negative bacteria were detected sig-
nificantly (59.7%; p <0.05). The analysis of the IL-10-592C / A
position of the IL-10 gene showed that patients who developed
sepsis more frequently presented the homozygous AA genotype,
which was significantly related to high levels of IL-10 at the time
of admission to the ICU (p = 0.001) and in 70.6% of the patients
the levels of IL-10 continued to be high during the first 48 hours
after admission to the ICU.

Conclusion

Analysis of the IL-10-592C/ A position of the IL-10 gene showed
a significant relationship with high plasma levels of IL-10.
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Keywords
Interleukin 10, polymorphism, -592C/A IL-10, sepsis, septic
shock.

INTRODUCCION

La interlucina-10 (IL-10) es una citocina secretada principalmen-
te por los macréfagos, eosindfilos, linfocitos T y B. La principal
funcién de esta citocina es limitar la respuesta inflamatoria. Uno
de los factores que influyen en su produccién son las infecciones
(Hjuler et al, 2008), y se ha visto que juega un papel relevante en
la patogénesis de la sepsis (1). En este sentido, se ha relacionado
la produccién excesiva de la I1-10 como inductor de inmunosu-
presién en sepsis bacteriana e incremento de la mortalidad (2).

La produccién de esta citocina varia entre individuos y estarfa
influenciada por las caracteristicas genéticas, entre ellas, el cam-
bio de un solo nucléotido en el gen que codifica la IL-10, lo que
genera un polimorfismo conocido comtinmente como SNP. En la
region promotora del gen II-10 se han detectado tres SNP (-1082,
-819, y -592) (3) que se han relacionado con los cambios en los
niveles de la IL-10 y en la susceptibilidad de la sepsis (4).

El polimorfismo generado por el cambio de adenina por guanina
en la posicién -1082 se relaciona con la evolucién de la sepsis (3,
8). El alelo -1082A se relaciona con susceptibilidad al desarrollo
de sepsis; siendo el genotipo AA relacionado con aumento en
la produccién de la IL-10 y por lo tanto con inmunosupresién
inducida a las infecciones. El genotipo -1082G /G se ha asociado
con menor mortalidad en pacientes que desarrollan sepsis (3).
Sin embargo, resultados contradictorios se han encontrado en
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otras investigaciones, el alelo -1082A se asocia significativamen-
te con menor produccién de IL-10 inducida debido al efecto del
lipopolisacdrido (LPS) de las bacterias Gram negativas y el alelo
-1082G se relaciona con una mayor produccién de IL-10 y mayor
mortalidad en la sepsis grave (5).

En un metaandlisis se encontré que los polimorfismos de IL-10
estdn asociados con la susceptibilidad a la sepsis en poblaciones
caucdsicas y asidticas (6). Ademds, del riesgo de shock séptico en
este estudio posiblemente debido al aumento de las concentra-
ciones plasmaticas de IL-10 (7).

Es necesario realizar estudios en este polimorfismo para evaluar
la precisiéon de estos datos en diferentes poblaciones, debido a
que como lo han establecido algunos investigadores, el diagnds-
tico temprano de sepsis y el correcto cumplimiento del soporte
clinico juegan un papel critico en la mortalidad (8).

El estudio de los polimorfismos genéticos y el desarrollo de la
sepsis ayudan a proporcionar a los clinicos nuevas herramientas
para evaluar el prondstico, para intervenir temprana y agresiva-
mente con el tratamiento a las personas de alto riesgo, y para evi-
tar el uso de terapias con efectos adversos; sin embargo, estos es-
tudios deben ser realizados para cada poblacion en particular. El
objetivo de este estudio fue evaluar el porlimorfismo -1038 A/G
de la region promotora del gen de la IL-10 en pacientes diagnos-
ticados con sepsis en un hospital de la ciudad de Cali.

25



Romel Fabian Gémez / Alfonsina del Cristo Martinez / Ménica Chavez Vivas

MATERIALES Y METODO

Este estudio de casos y controles incluy6 un total de 62 muestras
de pacientes con diagndstico de sepsis de acuerdo alos pardmetros
establecidos en el tercer consenso de sepsis (9) y 50 sujetos sanos.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes que se encuentren
en la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Versalles con
diagndstico de sepsis bacteriana, mayores de 18 afios y que fir-
maron el consentimiento informado.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes infectados por el vi-
rus de inmunodeficiencia humana (VIH), con historias clinicas
incompletas, que estén recibiendo previamente terapia antimi-
crobiana, que tengan como antecedentes enfermedades autoin-
munes (lupus, espondiloartropatia, psoriasis) o pacientes que
estén recibiendo previamente medicamentos inmumoduladores
(anti-TNF, metrotexate, sulfasalazina) 6 con shock refractario
post inicio a reanimacién con esteroides.

Obtencion de las muestras

Para obtener las muestra clinicas de los pacientes con sepsis
hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo, se tomé una
muestra de 5 mL de sangre periférica en un tubo vacutainer (BD,
Franklin Lakes, USA) con EDTA como anticoagulante, se centri-
fugd a 3000 g x 10 minutos y se almacend a —20 °C, que es la con-
servacion mds correcta para los estudios genéticos.
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Técnicas genético-moleculares

Extraccion del ADN

A partir de 1,5 mL de suero/plasma se realiz6 la extracciéon del
ADN con el DNeasy Blood & Tissue Kit (Cat No. 69506 QIA-
GEN) siguiendo el protocolo establecido por la casa comercial.
Una vez purificado el ADN se cuantificé su concentracién espec-
trofotométricamente en Nanodrop 2000.

Amplificaciéon del cebador especifico de secuencia PCR-SSP

La genotipificacién del gen que codifica pro la IL-10 (-1082G / A)
se llevé a cabo mediante el empleo del ensayo de amplificacién
del cebador especifico de secuencia por PCR (PCR-SSP),que con-
siste en emplear los cebadores con el polimorfismo -1038G para
el a alelo G y -1038A para el alelo A con las condiciones siguien-
tes de amplificacién: un ciclo a 95° C durante 5 min seguido de
30 ciclos a 95° C durante 90 s, 60° C por 90 s, 72° C por 1 min y
finalmente por 10 min de extensién a 72° C. En los cebadores IL-
10 genéricos 5-tct cgg ttt ctt ctc cat cg-3, cebador del alelo G 5-ata
get ttt gag gge cat gg-3 y cebador del alelo A 5-ata ggt ttt gaggge
cat ga-30- la amplificacién se llevé a cabo utilizando el termoci-
clador Bio-Rad.

La electroforesis de los productos de PCR se llevé a cabo en gel
de agarosa al 2% y visualizado por Syber Green, la presencia o
ausencia de fragmentos se visualiz6 mediante un transilumina-
dor UV. Un tamafio de producto de 161 pb se consideré una am-
plificacién positiva. Cada una de las mezclas de cebadores conte-
nia un par de cebadores de control que amplificaba una parte del
gen de la B-globina humana (fig 1). Se determinaron las frecuen-
cias de alelos y genotipos del gen de la L-10 (G/A-1082).
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Analisis estadistico

Las variables fueron categorizadas y se analizaron median-
te la prueba de chi cuadrado empleando el paquete estadistico
SPSS vs.23 (Chicago, Inc). Los valores de Odds Ratio (OR) que
se muestran en las tablas se obtuvieron utilizando el genotipo
ancestral o el alelo como referencia (se muestra como OR = 1).
Todas las pruebas fueron de dos colas y el nivel p de significancia
se estableci6 en 0.05.

RESULTADOS
Los pacientes presentaron como promedio de 53 afios (DE+19,47),
indice SOFA de 89 (DE+0,945) y 7 dias (DE+4,87) de estancia hos-

pitalaria E1 59,7% de ellos fueron varones (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y nivel promedio de
laIL-10 determinada en los pacientes con sepsis y choque séptico

Total (n=62) | Sepsis Choque séptico | P-value
(n=43) (n=19)

Género M/F |37/25 26/17 11/8 0,849
Edad, 53.00+19.47 |51.93 +20.258 | 52.21 +18.109 0,921
promedio +
DS
Dias de 7.00+4.874 7.85+3.804 9.53+6.703 (3-33) | 0,544
estancia (2-3) (2-16)
en la UCI,
promedio
+DE
qSOFA=2 23 (37.1) 15 (34.9) 8(42.1) 0,587
(%)
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IL-10 pg/ 43.00 [26.5- 43.00[27-74] |16 [16-48] 0,583
mL en el 72.5]
momento de
la admisién
pg/mL
[25th-75%
percentiles]

IL-10 48h pg/ [ 52 [37.5-83.75] | 45 [30-69] 66 [46-90] 0,270
mL [25th-75t%
percentiles]

* p-value estadisticamente significativo <0,05
Fuente: Elaboracién propia.

E169,4% delos pacientes presenté sepsis y el 30,6% choque séptico.
El 16,1% de pacientes fallecié. El agente etiolégico aislado mas
frecuentemente fue las bacterias Gram negativas (59,7%; p<0,05).

El andlisis de la posicién -1038 del gen il-10 evidencié un ligero
predominio del alelo A con una frecuencia del 80,6%, frente al
alelo G (72,6%).

El genotipo AG fue el mds frecuente con un 53,2% de prevalen-
cia, seguido por el genootipo AA con un 27,4% y el genotipo GG
conun 17,7%.

Los datos de los SNP IL10 en los pacientes con sepsis se presen-
tan en la Tabla 2. Los pacientes que desarrollaron sepsis presen-
taron con mas frecuencia el genotipo AA sin representar un valor
estadisticamente significativo (76,5%; p>0,05).

En este estudio se determinaron también los niveles plasmaticos

delaIL-10 al momento del ingreso ala UCIy en las 48 horas sigui-
entes y se encontré que los pacientes con diagndstico de sepsis

29



Romel Fabian Gémez / Alfonsina del Cristo Martinez / Ménica Chavez Vivas

presentaron un nivel promedio de 43 pg/mL, y en los pacientes
que desarrollaron choque séptico, estos niveles se incrementaron
a 66pg/mL durante las primeras 48 horas de su ingreso a la UCL

El grupo control presenté un nivel promedio de 3 pg/ml, valores
por encima de estos fueron considerados altos. Los pacientes con
altos niveles de II-10 al momento del ingreso a la UCI represen-
taron el 41,9%, estos niveles se mantuvieron altos en el 48,4% de
ellos durante las primeras 48 horas de su ingreso a la UCI.

El genotipo AA se relacion6 en forma significativa con altos nive-
les de IL-10. EI 76,5% de los pacientes que tenia el genotipo AA
present6 altos niveles de la IL-10 al momento del ingreso a la
UCI (p=0,001) y en el 70,6% de los casos con este genotipo, los
niveles continuaron altos durante las primeras 48 horas de su
ingreso a al UCI (p=0,032) (Tabla 2).

Table 2. Caracteristicas de los pacientes con sepsis en relacién al
genotipo IL-10-1082.

Caracteristica Total AG/GG | AAn=17 | OR 95%ClI P-value
(n=62) |n=45 n(%)
n(%)
GENERO 0,521(0,157- 0,282
Mujer 25(40,3) |20 (44,4) [5(29,4) |1,725
Hombre 3759,7) |25(55,6) |12 (70,6)
SEPSIS 43 (69,4) [30(66,7) |13(76,5) |1,625(0,452- 0,455
5,848)
CHOQUE 19 (30,6) |15(33,3) |4(23,5) |1,625(0,452- 0,455
SEPTICO 5,848)
AGENTE 37 (59,7) |24 (53,3) |13(76,5) |2,844 (0,803- 0,098
ETIOLOGICO 10,070)
(GRAM
NEGATIVOS)
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IL-10 ALTA 26 (41,9) |13 (29) 13 (76,5) | 8,000 (2,196- 0,001
29,145)

IL-10-48HrS 30 (48,4) |18 (40) 12 (70,6) | 3,600 (1,082- 0,032

ALTA 11,973)

Estancia UCI>7 | 37 (59,7) |25 (55,6) |12 (70,6) |1,920 80,580- 0,282

dias 6,359)

Fallecidos 10 (16,1) |7 (15,6) 3(17,6) 1,163 (0,264- 0,842
5,135)

Fuente: Elaboracién propia.

DISCUSION

En este studio se investigé una variante polimérfica del gen il-10
con el desarrollo de sepsis.

Los polimorfismos del gen de il-10 y la produccién de IL-10 in-
fluyen en el equilibrio de la respuesta immune como ya ha sido
previamente establecido por otras investigaciones (3, 10). Debido
a la importante funcién en la respuesta inflamatoria durante la
sepsis, la naturaleza polimérfica del gen que la codifica puede
conferir flexibilidad a la respuesta immune en el paciente séptico.

Los reportes sefialan que una alta produccién de IL-10 podria
estar asociada con la susceptibilidad y el resultado de la sepsis
(1, 2, 4, 11). Mostrando el alelo —-1082A una alta asociaciéon
con la susceptibilidad a sepsis. Sin embargo en este estudio,
a pesar que el alelo A fue el mds frecuente (80,6%) entre los
pacientes que desarrollaron sepsis no se encotré asociacién con
el desarrollo de la enfermedad. Por otra parte se ha establecido
que el alelo G se relaciona con el incremento en la produccién
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de la IL-10 y de la mortalidad, el resultado de este estudio no
encontro esta asociacion.

La discrepancia en los resultados se debe quizds a las caracterist-
cas genéticas entre poblaciones. Un metaandlisis gie incluy¢6 11
estudios realizados con poblaciones asidticas y caucdsicas mostré
que habia una asociacién entre el polimorfismo IL-10 1082A /Gy
la susceptibilidad a la sepsis segtin el modelo de comparacién de
genotipos, en el caso de la poblaciones asidticas (GG vs AA: OR =
0,39; IC 95% 0,21-0,73; P = 0,003; para GG vs AA / AG: OR = 0,36;
IC 95% 0,14-0,92, P = 0,032), pero no hubo asociacién similar en
las poblaciones caucdsicas (6). La discrepancia en estos resulta-
dos puede explicar los hallazgos de este estudio (AA vs GG/ AG:
1,625. IC 95% 0,452-5,848; P=0,455), en el que no encontramos
asociacion entre los genotipos del gen il-10-1038.

Cuando se estableci6 la asociacién de los genotipos con los nive-
les plasmaticos de la IL-10 se encontré que el genotipo AA se
relacioné en forma significativa con altos niveles de IL-10 duran-
te las primeras 48 horas del ingreso de los pacientes a la UCI en
concordancia con previos resultados (7, 10, 1).

CONCLUSION

En este estudio se evidencia la asociacion entre los altos nive-
les de le IL-10 en pacientes con el genotipo AA: sin embargo,
es necesario incluir un mayor ntimero de pacientes con la en-
fermedad con el fin de establecer si existe el SNP i/10-1038 y se
puede relacionar con la susceptibilidad al desarrollo de la sepsis
en nuestra poblacién.
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RESUMEN

A pesar de los importantes avances en la comprensién de la fisio-
patologia de la sepsis abdominal, las tasas de mortalidad causa-
das por esta afeccién siguen siendo altas.

El objetivo de este capitulo es describir el estado del arte en bio-
marcadores moleculares propuestos como marcadores potencia-
les para el diagndstico y prondstico de sepsis abdominal.

En general, los polimorfismos genéticos se han probado clini-
camente como marcadores diagndsticos y prondsticos de sepsis
con resultados prometedores debido a la alta especificidad y sen-
sibilidad de la practica clinica.

En la sepsis abdominal se han identificado los polimorfismos
-1082A /G, -819C/T y -592C/ A en la regién promotora que codi-
fica por la IL-10, los polimorfismos en las posiciones -308 G/A,
-238G/ A, -863 C/ Ay +250 G/ A de la regi6én promotora y dentro
del gen que codifica por el FNT, los polimorfismos -174 G/C de

1. Universidad Santiago de Cali 2. Universidad Santiago de Cali
Cali, Colombia Cali, Colombia
> motorrino2000@yahoo.com > monica.chavez02@usc.edu.co
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la regién promotora, y +1753C /Gy +2954 G/ C en la regién codi-
ficante del gen dela IL-6 y dos polimorfismos en la posicién -31C
y -511 de la regién promotora y un polimorfismo en la posicién
+3954 del exén 5 del gen de la IL-1f.

Palabras claves
Sepsis abdominal, biomarcadores, polimorfismo genético, citoci-
nas, marcadores moleculares

Abstract

Despite important advances in understanding the pathophysio-
logy of abdominal sepsis, mortality rates caused by this condi-
tion remain high.

The objective of this chapter is to describe the state of the art
in molecular biomarkers proposed as potential markers for the
diagnosis and prognosis of abdominal sepsis.

In general, genetic polymorphisms have been clinically proven as
diagnostic and prognostic markers of sepsis with promising results
due to the high specificity and sensitivity of clinical practice.

In abdominal sepsis, polymorphisms -1082A / G, -819C / T and
-592C / Ahave been identified in the promoter region that codes
for IL-10, polymorphisms at positions -308 G / A, -238G / A,
-863 C / Aand +250 G / A of the promoter region and within the
gene that codes for TNE, the polymorphisms -174 G / C of the
promoter region, and + 1753C / G and +2954 G / C in the coding
region of the IL-6 gene and two polymorphisms at position -31C
and -511 of the promoter region and a polymorphism at position
+3954 of exon 5 of the IL-1p gene.
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Keywords
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INTRODUCCION

Las infecciones intra-abdominales constituyen una fuente
importante de complicaciones y de morbi-mortalidad en las
unidades de cuidados intensivos (UCI). La mortalidad debida a
infecciones intra-abdominales alcanza el 30% (1) y se incrementa
a mds del 50% cuando desarrollan sepsis abdominal (2).

La sepsis abdominal es una de la principales causas de morbi-
mortalidad en el mundo y su incidencia viene en aumentando
con un impacto negativo en la salud publica con el aumento
en los costos (3). En los Estados Unidos esta patologia tiene
una mortalidad del 25 al 75%, y se ha visto que los costos de
hospitalizacién alcanzan 16.700 millones de ddlares anuales (4).

Son pocos los estudios epidemiolégicos que se enfoquen en
establecerlarealincidenciadelasepsisabdominalespecificamente;
la mayoria de los estudios se basan en diagndsticos etiolégicos,
que muestran la apendicitis aguda complicada como la principal
entidad generadora de sepsis abdominal en todo el mundo. La
incidencia de sepsis estd determinada en gran medida por las
caracteristicas del paciente, las comorbilidades asociadas y la
flora patégena autéctona (5), lo que genera una incertidumbre en
el diagndstico en la patologia, ocasionando la falta de tratamiento
oportuno y como consecuencia una mayor mortalidad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de literatura con articulos en

AT

espariol e inglés empleando las palabras claves: “sepsis”, “choque
séptico”, “intraabdominal infections”, “polymorphisms”, “sepsis
risk”, “immunology”, “immunopathogenesis”, “biomarkers”,

“pathophysiology”.

Se emplearon los operadores Booléanos: (AND, &) (OR, |) (NOT,
-) (XOR) y los motores de btsqueda: Scirus (Elsevier), Google
Scholar y Live Search Academic y las Base de datos: Pubmed,
Science Direct, Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc, Dialnet,
Taylor, ProQuest, Lilacs.El sdministrador de referencias fue
Mendeley.

Los criterios de inclusién fueron: Idioma: inglés y espafiol, arti-
culos de investigacion original, abstract o restimenes, estudios
en todo el mundo. Los criterios de exclusién fueron: articulos de
revision, capitulos de libro, libros o estudios con estimaciones
provenientes de modelos estadisticos, matemédticos o modelacio-
nes, sin medicién directa en la comunidad bacteriana.

Identificacion de articulos

La seleccién de los articulos, primero se basé en la delimitacién
de las palabras clave, basadas en los descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS). En la base de datos PubMed se utiliz6 el thes-
aurus desarrollado por la National Library of Medicine (NLM),
llamado Medical Subject Headings (MeSH), que hacia referencia
a la sepsis abdominal.

Con los articulos inicialmente identificados se tabul6 para cada
uno la informacién bibliogréfica sobre el autor principal, fecha
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de publicacién, revista, titulo y resumen. De estos se revisaron
el titulo y el resumen, y, segtin el criterio de los autores, se selec-
cionaron los que eran pertinentes y aportarian informacién ttil
para la revisién, con el fin de, posteriormente, revisarlos en su
totalidad.

Los articulos identificados en esta primera lectura se llevaron a
lectura de texto completo y verificacién de criterios de inclusién
y exclusion.

Adicionalmente se realiz6 la bisqueda secundaria en restimenes
de congresos locales, consensos colombianos existentes sobre la
materia y en las referencias de los articulos seleccionados para
lectura de texto completo (estrategia de “bola de nieve”). En cada
uno de los capitulos se presentardn mads detalles de las revisio-
nes de literatura realizadas para cada una de las investigaciones
seleccionadas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluy6 un total de 62 articulos en los que se analiza cémo
las infecciones abdominales presentan un diagndstico complejo,
especialmente en las fases tempranas de la enfermedad, donde
el tratamiento tiene una mayor efectividad; sin embargo, el
inicio tardio de la terapia con antibidticos presenta una mayor
posibilidad de que el paciente desarrolle complicaciones,
incluida la sepsis abdominal. Por esta razén, en los ultimos
anos se han intensificado los estudios en la busqueda de
biomarcadores con alta sensibilidad y especificidad que faciliten
un diagnéstico rdpido y temprano de pacientes con infecciones
intra-abdominales en unidades de cuidados intensivos (UCI),
lo que puede contribuir a un mejor manejo del paciente y a la
reduccion de mortalidad (6).
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Actualmente el diagndstico de la sepsis se basa en el empleo de
la escala SOFA, que requiere del procesamiento de muestras en
el laboratorio con un claro retraso en el diagndstico en detrimen-
to del paciente, por lo que el “SOFA rdpido” (qSOFA) se usa con
mas frecuencia (6).

Caracteristicas de la sepsis abdominal

La sepsis abdominal se desencadena por la respuesta sistémica a
un proceso infeccioso en la cavidad abdominal, incluido el epi-
plén y el peritoneo, siendo la caracteristica principal, la perito-
nitis, que puede ser primaria, secundaria o terciaria (7). La peri-
tonitis primaria, se desencadena cuando la infeccién bacteriana
de la cavidad peritoneal ocurre sin que se haya presentado una
lesién del tracto gastrointestinal, por lo que la bacteria lleg6 a la
cavidad abdominal por diseminacién hematégena o linfética. El
germen mads frecuente en este caso es Escherichia coli (8).

En la peritonitis secundaria, la infeccién de la cavidad peritoneal
es consecuencia de una lesién en el tracto gastrointestinal como
consecuencia de: perforaciéon del tracto gastrointestinal, trau-
ma abdominal, neoplasias, infeccién de érganos abdominales
(apendicitis, diverticulitis), isquemia intestinal relacionada con
obstruccién mecdnica o insuficiencia vascular, enfermedad con
necrosis o la dehiscencia de la anastomosis quiridrgica (8, 1). En
este caso la infeccién es de origen polimicrobiana, siendo E. coli y
Bacteroides sp las bacterias més frecuentemente implicadas. Tie-
ne una presentacion bifésica tipica: la aguda de hemocultivos po-
sitivos y la formacién tardia de abscesos. La peritonitis terciaria
es consecuencia de la infeccién persistente o por la recurrencia de
una infeccién intraabdominal hasta 48 horas después del estable-
cimiento de un tratamiento adecuado; este tipo de patologia se
asocia con disfuncién multiorganica (8, 1).
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Respuesta inflamatoria en la sepsis abdominal

La sepsis abdominal es consecuencia de la respuesta inflamatoria
sistémica a la peritonitis de origen bacteriano o micética. La peri-
tonitis bacteriana espontdnea generalmente ocurre en pacientes
con enfermedad hepatica crénica y ascitis. Otras entidades clini-
cas asociadas con la ascitis son: el sindrome nefrético, el lupus
eritematoso sistémico o los pacientes con cancer (8, 3, 1).

La ruta de infeccién hematégena es el origen mds probable y en
la mayoria de los casos se desencadena por la respuesta inflama-
toria al lipopolisacarido (LPS) de las bacterias gramnegativas o
por el 4cido 4cido lipoteicoico y peptidoglucano, componentes
mds externos de las bacterias grampositivas. También se repor-
tan como fuente importante las toxinas de bacterias anaerobias
del tracto gastrointestinal o la genital femenina (9).

La consecuencia del dafio del tejido gastrointestinal es la libera-
cién extracelular de las moléculas llamadas patrones molecula-
res asociados al dafio (DAMS), desencadenando la activacion de
varios mediadores inflamatorios, incluida la red de citocinas y
los sistemas de coagulacion y fibrinoliticos (62), que constituye la
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) e hiopoxia de los tejidos,
lo que reduce la resistencia a la infeccion e incrementa el riesgo
de sufrir la sepsis (10). Con la llegada de micoorganismos al sitio
lesionado, las células del sistema inmune reconocen los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) que impulsan la in-
flamacién séptica.

Los DAMPs y PAMPs comparten varias familias conservadas
de receptores de reconocimiento de patrones (PRR), incluida la
familia PRR prototipica, entre los mds comunes se encuentran
los recetores basurero, los receptores de lectinas tipo c y los més
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comunes llamados los receptores tipo Toll (TLR) (11). Los LTRs
se encuentran principalmente en los leucocitos y células endote-
liales y se han identificado al menos 10 receptores LTR; el TLR2
es un receptor que reconoce principalmente lipoproteinas bac-
terianas y dcidos lipoteicoicos de las bacterias Gram positivas.
Mientras que el TLR4 interacttia especialmente con el LPS de or-
ganismos Gram negativos (12, 13).

El comportamiento diferente a la infeccién en pacientes criticos
ha permitido sugerir que la genética del hospedero puede influir
en gran medida en la modulacién de la expresién y la funcién de
los receptores TLR, la magnitud de la respuesta inmune innata y
como consecuencia en la gravedad de la sepsis (14).

Con la activacién de los TLRs se inicia una cascada de sefiali-
zacion que da como resultado la activacién del factor nuclear
kappa (NF-kB), que activa la expresion de genes que condifican
para citocinas y quimiocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a), y las interleuquinas 1y 6 (IL-1, IL-
6) que aumentan hasta 1000 veces durante la fase aguda en res-
puesta a cualquier tipo de microrganismo.

Las citocinas, TNFa, IL-1 e IL-6 coordinan el inicio de la respues-
ta de fase aguda. TNFa e IL-1 ejercen profundos efectos sobre la
vasculatura y el endotelio, ademds de participar en la activacién
de la cascada de coagulacion. TNFa sefiala a través del receptor
TNEFR tipo I y 1II, lo que da como resultado una sefializacién y
transcripcién proinflamatoria mediada por NF-kB. El TNFRI tie-
ne un dominio de muerte, como otros miembros de la misma
familia de receptores, y puede transducir sefiales que resultan
en la activacién de la muerte celular programada (15). Las vias
inflamatorias impulsadas por NF«xB pueden anular los efectos
proapoptéticos del TNF-a, de modo que la exposicién al TNF-a
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no produce una muerte celular generalizada. Sin embargo, en
situaciones en las que la transcripcién hepadtica estd bloqueada,
el TNFa puede provocar una apoptosis hepdtica profunda y rd-
pida (16). El TNF-a y las interleucinas también estimulan la pro-
duccién de mediadores téxicos, que incluyen prostaglandinas,
leucotrienos, factor activador de plaquetas y fosfolipasa A2, que
dafian el revestimiento endotelial, lo que provoca un aumento
de la fuga capilar, lo que desencadena una inflamacién excesiva,
sepsis y falla orgdnica multiple (MOF) (17).

En el caso de la activaciéon del TLR4 por el LPS se genera ademds
la liberacién de interferones tipo 1 (INF-a e INF-B). Los interfe-
rones y la IL-1 estimulan la sintesis y la produccién endotelial de
la enzima sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS) tanto en las
células inmunes como en el tejido vascular, lo que conduce a la
produccién de 6xido nitrico (NO) (18). Este NO produce la rela-
jacion del musculo liso facilitando la permabilidad del endotelio
permitiendo la llegada de leucocitos a la cavidad peritoneal.

Todos estos mediadores mencionados, junto con el complemen-
to activado, inducen quimiotaxis de neutréfilos en los 6rganos
diana (pulmén, higado y rifién), lo que lleva a su activacion. La
activacion de los neutréfilos tiene dos consecuencias: su desgra-
nulacién, con la liberacién de sus enzimas proteoliticas y la pro-
duccién de radicales libres de oxigeno. Estos tltimos causan la
peroxidacién de los fosfolipidos de la membrana celular, cuya
consecuencia es la produccién de leucotrienos y prostanoides, la
ultima estacion de la cascada inflamatoria (19).

El NO inhibe la respiracién mitocondrial, causando una altera-
cién de la utilizaciéon de oxigeno en los tejidos, que junto con las
acciones de TxA2, PGE2 y prostaciclina, son responsables de la
acidosis lactica. A su vez, el TNF-a desencadena la liberaciéon de
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hormonas del estrés (GH, ACTH y cortisol), lo que lleva a la hi-
perglucemia en la fase inicial del shock séptico, la IL-1 estimula
la sintesis de ACTH, cortisol e insulina.

EI NO también produce alteraciones en la via intrinseca y extrin-
seca de la coagulacién y la fibrindlisis (antitrombina III [AT-III],
factor tisular, trombomodulina y proteina C reactiva) que condu-
cen al atrapamiento de plaquetas y al bloqueo de los capilares,
junto con la liberacién de sustratos lipidicos, como la sobrepro-
duccién de prostaglandinas, especialmente de la serie 2 y leu-
cotrienos de la serie 4, ademds de la producciéon de PAF: factor
activador de plaquetas (20).

Este mecanismo inflamatorio desencadena los efectos clinicos
conocidos de fiebre, escalofrios, trastornos de la conciencia, entre
otros, y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
que es modulado por el propio cuerpo a través de diferentes li-
neas de regulacién, entre las cuales se encuentra el bloqueo de
LPS por la permeabilidad, mejora de la proteina (BPI), inhibi-
cién de la tirosina quinasa y la proteina quinasa C, produccién
de receptores solubles para TNF, produccion de antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1ra), produccién de citocinas antiinflamato-
rias como IL-4, IL-10 y factor de crecimiento transformante beta

(TGF-p) (21).

Aunque la sepsis es un proceso sistémico, la cascada fisiopatol6-
gica puede variar de un 6rgano a otro (22). En el caso de la sepsis
intraabdominal, puede producirse una respuesta inflamatoria
mediada por citoquinas que inicialmente estd compartimentada
en la cavidad peritoneal (23). En pacientes con peritonitis secun-
daria generalizada, IL-1, TNFa, IL-6, IL-10 e IFNy estdn presentes
en altas concentraciones en el liquido peritoneal de pacientes con
peritonitis (24).
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Por otro lado, las citocinas antiinflamatorias bloquean este pro-
ceso 0 al menos suprimen la intensidad de la cascada. Las citoci-
nas como IL-4, IL-10, IL-13 y TGF-b suprimen la produccién de
IL-1, TNF, quimiocinas como IL-8 y moléculas de adhesién vas-
cular. Por lo tanto, se cree que un “equilibrio ”’ entre los efectos
de las citocinas pro y antiinflamatorias determina el resultado de
la enfermedad, ya sea a corto o largo plazo. Las citocinas proin-
flamatorias son necesarias para iniciar un proceso inflamatorio
efectivo contra la infeccién, mientras que su produccién en ex-
ceso se ha asociado con disfuncién y mortalidad de mdltiples
Organos y sistemas.

Por el contrario, las citocinas antiinflamatorias parecen ser un
requisito previo para controlar y disminuir la respuesta inflama-
toria que conduce a una depresién del sistema inmune de los
pacientes. Sin embargo, no hay datos que respalden la relacién
de la sepsis con una respuesta antiinflamatoria deficiente. Por
el contrario, las citocinas antiinflamatorias o el factor de creci-
miento transformante (TGF) -b e inhibidores de citocinas como
el receptor del factor de necrosis tumoral soluble (STNFR) -I y II,
IL-1ra o los receptores de IL-1 solubles (sIL-1r) aumentan signifi-
cativamente en la circulacion de pacientes con sepsis (19).

Mecanismos de falla organica maltiple (MOF) asociados con
sepsis

Los MOF se consideran el proceso resultante de una respuesta
inflamatoria secundaria a trauma, isquemia o inflamacién sisté-
mica (25).

Los MOF son la principal causa de muerte en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), que afecta especialmente a pacientes sép-
ticos (26).
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Aunque la atencién de apoyo para pacientes criticos ha mejora-
do mucho, las tasas de mortalidad se han mantenido igual en las
ultimas dos décadas. Estas tasas estdan directamente relacionadas
con factores como la cantidad de érganos afectados y las diferentes
fuentes de los sistemas involucrados. Desafortunadamente, se ob-
servan resultados contradictorios en los estudios que intentan co-
rrelacionar diferentes sistemas, algunos autores atribuyen esta falla
al conocimiento fisiopatolégico limitado de los MOF (25).

El endotelio desempefia un papel central en la disfuncién mi-
crovascular y fisiopatoldgica de la sepsis, la regulacién del tono
vasomotor, el tréfico celular, la coagulacién y el equilibrio local
entre mediadores anti y pro inflamatorios (27).

Niveles de biomarcadores solubles implicados en la activacién
endotelial de la circulacién, tales como tirosina quinasa-1 (sFlt-
1), inhibidor del activador de plasminégeno-1 (PAI-1), E-selec-
tina soluble, molécula de adhesién intercelular-1 (SICAM-1) y la
molécula de adhesion celular vascular 1 (sVCAM-1) se correla-
cionaron fuertemente con la gravedad de la sepsis (28).

Funcién de las citocinas en la sepsis abdominal

Las citocinas son componentes importantes del sistema inmune
que acttian como mensajeros entre las células, pero estdn involu-
cradas en muchos aspectos patolégicos de la cascada que condu-
cen a la respuesta inflamatoria sistémica SIRS y MOF (29).

Las citocinas son una familia de proteinas de bajo peso molecular
(16-25 kDa) que son secretadas por muchas células, incluidos los
macréfagos y monocitos; la secrecién de citocinas es un proceso
estrictamente regulado, y la expresién de la mayoria de las ci-
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tocinas estd modulada por factores de transcripcién tales como
factor nuclear kappa B (NF-xf) (28).

Todas las citocinas causan sus efectos a través de receptores al-
tamente especificos en la superficie celular, la mayoria de ellas
tienen una actividad pleiotrépica y muestran diferentes efectos
funcionales en varias células objetivo, lo que desencadena una
respuesta inflamatoria beneficiosa, que promueve la coagulacién
local para limitar el dafio tisular; la produccién excesiva de estas
citocinas promueve el dafio tisular y el edema en condiciones
patoldégicas como la sepsis (28).

El factor de necrosis tumoral (TNF-a), es una citocina con accién
pleiotrépica que se produce en respuesta a estimulos infeccio-
sos, invasivos o inflamatorios, es producida principalmente por
células del sistema inmune como monocitos y macréfagos acti-
vados, y en menor proporcién por células como LT estimuladas
por antigenos, células NK (Natural Killer) y mastocitos, ademds
de otras células como los fibroblastos. Es la principal citocina in-
volucrada en la respuesta inflamatoria aguda a los microorga-
nismos Gram, y es responsable de muchas de las complicaciones
sistémicas de las infecciones graves (30).

La interleucina 1 (IL-1) es un mediador de citocinas de la respuesta
inflamatoria aguda producida principalmente por macréfagos y
también por neutréfilos, queratinocitos y células endoteliales (10).

El TNF-a y la IL-1 actdan sinérgicamente para producir un es-
tado similar al choque séptico con un predominio de una alta
permeabilidad vascular, edema pulmonar severo y hemorragia,
ademds son mediadores en el desarrollo de fiebre, por lo que se
consideran pirégenos endégenos (31).
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El exceso de produccién de IL-1 estd directamente relacionado
con el desarrollo de shock, falla del sistema de multiples 6rganos
y muerte en pacientes y animales con sepsis, sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica y shock séptico (32).

La interleucina 6 (IL-6), otra citocina de la respuesta inflamatoria
aguda con efectos locales y sistémicos, es sintetizada por células
como macroéfagos, células dendriticas, linfocitos, células endote-
liales vasculares, fibroblastos y células musculares lisas, en res-
puesta a la estimulacién por LPS , IL-1 e y TNF-a (33).

El gen IL-6 humano se encuentra en el cromosoma 7p21. General-
mente, las células normales no producen IL-6 constitutivamente,
pero su expresion es facilmente inducida por una variedad de
citocinas, infecciones virales o lipopolisacdridos. El producto gé-
nico de IL-6 es una proteina de cadena tinica con una masa mo-
lecular que oscila entre 21 y 28 kDa, dependiendo de la fuente
celular. Amplias modificaciones postraduccionales, como la N-y
O-glicosilacién, asi como la fosforilacién, parecen explicar esta
heterogeneidad. El ADN complementario para IL-6 predice una
proteina precursora de 212 aminoécidos.

La IL-6 es una citocina con una amplia gama de actividades bio-
l6gicas, como son la induccién de la produccién de proteinas de
la fase aguda por el higado, es un pirégeno endégeno, estimula
la produccién de neutréfilos en la médula 6sea, induce la sintesis
de inmunoglobulinas por el LB y promueve la diferenciaciéon de
la LTH17 (34) .

Los fluidos corporales de pacientes con infecciones bacterianas
agudas locales o virales y el suero de pacientes con bacteriemia
gramnegativa o grampositiva contienen altos niveles de IL-6 bio-
l6gicamente activa.
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El 11-6 ha surgido como un indicador de citocina para la infeccién
intraamnidtica. Algunos estudios informan que los altos niveles
plasmaticos de IL-6 pueden usarse como un marcador de diagnds-
tico de enfermedad grave que puede conducir a insuficiencia mul-
tiorgdnica y shock séptico con una alta tasa de mortalidad (35).

La interleucina-8 (CXCL8) es una quimiocina del tipo CXC, se-
cretada por monocitos, macréfagos y células endoteliales, cuya
funcién es actuar como quimioatrayente de las células de la res-
puesta inmune en procesos inflamatorios (36).

La interleucina 10 (IL-10) es una citocina antiinflamatoria pleio-
trépica que es secretada por las células de respuesta inmune
como los linfocitos Treg y los macréfagos activados por la ruta
alternativa y que tiene un papel importante en la infeccién por-
que limita la respuesta inmune a los microorganismos y evita as{
el dafio a las células del huésped (37).

La interleucina-12 (IL-12) es secretada por fagocitos (monocitos /
macréfagos y neutroéfilos) y células dendriticas. Esta citocina indu-
ce la produccién de IFN-y por los linfocitos T y las células NK, para
la activaciéon de los macréfagos por la ruta cldsica aumentando su
actividad bactericida, promueve la diferenciacion de los linfocitos
T virgenes a la subpoblacién TH1, aumenta la citotoxicidad de los
linfocitos TCD8 + y las células asesinas (38, 39).

Los biomaracadores
Los biomarcadores son moléculas, genes u otras caracteristicas
naturales que permiten identificar procesos fisiolégicos o pato-

l6gicos particulares de manera objetiva, sistemdtica y precisa,
y también sirven para controlar la respuesta al tratamiento. Un
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biomarcador ideal debe tener las siguientes caracteristicas: facil
de medir, técnicamente no complejo, de bajo costo, y que detecte
la enfermedad y procesos estudiados con una alta sensibilidad y
especificidad, permitiendo también cuantificar la severidad del
proceso en ausencia de clinica signos (40, 41; 42, 43).

Por lo tanto, es importante que un biomarcador molecular de
sepsis refleje su biologia, evidenciada por cambios bioquimicos a
nivel plasmdtico (sistema de complemento, sistema de coagula-
cién y sistema de calicreina-quinina) e indicadores de activacion
o regulaciéon. Los elementos celulares descendentes (neutrdéfi-
los, monocitos / macréfagos y células endoteliales), que pueden
conducir a la liberacién de una serie de mediadores y moléculas
(citocinas, quimiocinas y proteinas de fase aguda) que son carac-
teristicas de la respuesta del huésped a nivel celular y subcelular
(40, 41).

El uso potencial de biomarcadores moleculares en el campo de la
sepsis se analiz6 de manera importante en el Foro Internacional
de Sepsis (44).

Los investigadores concluyeron que: a) la sepsis es una enfer-
medad que surge de la respuesta del huésped a la infeccién, en
lugar de un proceso patolégico medible; b) que este concepto es
complejo y se basaria en documentar con precisién tanto la infec-
cién como la respuesta; c) que la respuesta no es especifica a la
sepsis, ya que los cambios fisiolégicos que la definen son comu-
nes a otros procesos no infecciosos, y d) que los biomarcadores
pueden transformar la sepsis de un sindrome fisiol6gico a un
grupo de trastornos bioquimicos.
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Hasta el momento se han propuesto alrededor de 178 moléculas
como probables marcadores de sepsis (43) que podrian ser em-
pleados en la rutina clinica y en el manejo del paciente séptico
en funcién de las caracteristicas del paciente y de la evolucién
clinica.

Biomarcadores inflamatorios de diagnéstico y pronédstico de
sepsis abdominal

En la respuesta inflamatoria, las citocinas pro y anti-inflamatorias
juegan un papel crucial en el desarrollo de la sepsis cuando los
niveles plasmdticos no son adecuados para alcanzar un balance
fisioldgico (42), por lo que han sido establecidos con biomarcado-
res potenciales de la evolucién del paciente en relaciona una in-
feccién. Entre los mediadores, se destacan las citocinas cuya secre-
cién se detecta desde los primeros momentos de la infeccién (28).

Proteinas de fase aguda como biomarcadores de sepsis
abdominal

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina producida en res-
puesta a una infeccién o inflamacién, y se usa ampliamente en
ensayos clinicos para diagnosticar y tratar a pacientes con sepsis,
este biomarcador es un reactivo de fase aguda cuya sintesis en
el higado estd regulada por la secrecién de citocinas proinflama-
torias. La PCR durante la inflamacién aguda puede unirse a los
componentes fosfolipidos de los microorganismos, facilitando
su eliminacién por los macréfagos (45). Este biomarcador se ha
utilizado durante mucho tiempo para indicar procesos inflama-
torios o enfermedades infecciosas (28).
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La PCR tiene una sensibilidad del 78% y una especificidad del
60% para diferenciar las infecciones bacterianas de otras causas
de SIRS, mientras que los valores respectivos para la procalcito-
nina (PCT) son del 85% y 83%. Una PCR mayor de20 mg / Ly
una PCT mayor de 2 ng / ml sugieren una infeccién severay / o
bacteriana en lugar de una causa viral o enfermedad inflamatoria.
Sila PCR es inferior a 8 mg / Ly la PCT es inferior a 0,5 ng / ml,
la probabilidad de bacteriemia-sepsis es inferior al 2%. De ambos,
PCT se considera un marcador mds especifico y temprano (45).

La procalcitonina es una prohormona que acttia como un bio-
marcador inflamatorio sintetizado en condiciones sépticas y es
liberada por el el higado, las células renales, los adipocitos y las
células musculares en respuesta a las toxinas bacterianas, lo que
conduce a niveles séricos elevados (hasta 5000 veces) dentro de
2 a4 horas. En contraste, la procalcitonina tiene una baja regula-
cién en pacientes con infecciones virales (46).

Las concentraciones de PCT en individuos sanos permanecen por
debajo de 0,05 ng /ml. En infecciones localizadas, puede alcanzar
0,5 ng/ml. En un estado de sepsis con una repercusion sistémica
de origen bacteriano, la PCT comienza a aumentar 4-6 horas
después de que se produce el estimulo, alcanza su concentracién
mdxima entre 12 y 36 horas, con valores incluso superiores a
10 ng/ml y luego, cuando el estimulo desaparece, comienza a
decaer. Cuando la sepsis no es de origen bacteriano, los niveles
permanecen en el rango inferior (<1 ng/ml), lo cual es muy util
en un diagnéstico diferencial de infecciones virales, estados
alérgicos, enfermedades autoinmunes y rechazos de 6rganos
trasplantados. Cuando los niveles estdn entre 0.5 y 2 ng /ml, no
se puede excluir la sepsis y se recomienda otra determinacién
dentro de las 6-24 horas, observando signos y sintomas clinicos
(47).
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Las pentraxinas son una superfamilia de proteinas involucradas
en respuestas inmunes agudas. Acttian como PRRS. Las pentra-
xinas clasicas “cortas” incluyen el componente amiloide sérico
P (SAP) y la PCR, que se producen en el higado después de las
sefiales inflamatorias (48).

En pacientes con sepsis severa y shock séptico, los altos niveles
circulantes de PTX3 persisten durante los primeros dias después
del inicio de la sepsis y se asocian con una alta mortalidad. Ade-
mads, PTX3 se correlaciona con la gravedad de la sepsis y con la
coagulacién asociada con la disfuncién de sepsis / fibrindlisis (49).

Citoquinas como biomaracdores de sepsis abdominal

La proteina del grupo de alta movilidad 1 (HMGB1) se describié
originalmente como un factor de transcripcién, después de su
redefinicién, como una citocina proinflamatoria; HMGB1 se
convirtié en el foco de una gran cantidad de estudios, se expresa
en casi todos los tipos de células, excepto aquellas que carecen de
ntcleo (como los eritrocitos), y las principales fuentes de HMGB1
en la inflamacién son los macréfagos, monocitos y neutroéfilos.
A diferencia de otras citocinas asociadas con sepsis, el pico de
HMGB1 ocurre en etapas posteriores de la enfermedad, y los
niveles de HMGB1 no siempre disminuyen en pacientes que se
han recuperado de sepsis (50).

Se han identificado otras citocinas solubles como mediadores
criticos del shock en la sepsis. El factor inhibidor de la
migracién de macréfagos (MIF) es producido por la glandula
pituitaria anterior durante la endotoxemia; niveles elevados
estdn asociados con la expresiéon de TLR4 y pueden anular los
efectos inmunosupresores de los glucocorticoides, posiblemente
explicando su amplia actividad inmunoestimuladora (51, 52).
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El factor inhibidor de la migracién de macréfagos (MIF) es pro-
ducido por la gldndula pituitaria anterior durante la endotoxe-
mia; niveles elevados estdn asociados con la expresiéon de TLR4
y pueden anular los efectos inmunosupresores de los glucocorti-
coides, posiblemente explicando su amplia actividad inmunoes-
timuladora (51; 52).

Polimorfismos relacionados con sepsis abdominal

Los nuevos hallazgos en la biologia molecular con relacién al
empleo de los biomarcadores moleculares tienen su fundamento
en el hecho que cada paciente tiene su propio acervo genético
con distinto grado de respuesta a las enfermedades, por lo que
constituye un papel importante en la determinacién de la sus-
ceptibilidad para el resultado de enfermedades tan complejas
como la sepsis (53).

Con la ayuda de nuevos descubrimientos acerca del genoma hu-
mano se ha presentado un gran interés en la susceptibilidad ge-
nética a las infecciones, encontrdandose una alta variabilidad co-
nocida como polimorfismo genético; un polimorfismo genético es
una variante alélica que existe de forma estable en una poblacién;
para ser considerado un polimorfismo genético debe presentar
una frecuencia de al menos 1%. Algunos de estos cambios se tra-
ducen en una modificacién de la secuencia de aminodcidos de
la proteina que codifica y en cambios en la produccién de dicha
proteina (54). Los SNP en las regiones 5UTR y 3'UTR (regiones
5y 3’ del ARNm, no traducidas) pueden alterar la estabilidad
del ARN mensajero (ARNm), afectando su traduccién a proteina.
Parece menos probable que los SNP presentes en intrones (regién
no codificadora de un gen) también tengan un significado funcio-
nal. Es interesante sefialar que los SNP situados en intrones son
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los maés frecuentes, seguidos de los que se producen en regiones
promotoras, siendo los menos frecuentes los SNP que afectan a la
secuencia de aminodcidos, lo que refleja una gran presion selecti-
va que limita los cambios en las proteinas (55).

Diversos estudios relacionan el polimorfismo genético de mds
de 30 genes con el desarrollo de sepsis, sepsis grave y choque
séptico.

Polimorfismo en el gen que codifica para la IL-1j

Las IL-1 son una familia de citosinas pro-inflamatorias com-
puesta por la IL-1a y 1a IL1 y el receptor antagonista IL-1: ILra.
En estos genes se han reportado cuatro SNP relacionados con el
riesgo de desarrollar sepsis, uno en la posicién -889 de la region
promotora del gen L-1A, dos SNP en la posicién -31C y -511 de
la regién promotora y un SNP en la posicién +3954 del exén 5
del gen IL-1B (56). Ademds, el gen que codifica para el recpetor
IL-1RN presenta en la regién intrénica 2 un VNTR de 86 pb que
origina cinco alelos (A1, A2, A3, A4y A5) que los relaciona con el
desarrollo de la sepsis grave (56, 57).

Un estudio multicéntrico realizado por Zhang et al, encontraron
asociacion significativa en el SNP -889 IL-1A con el desarrollo de
sepsis. En el caso del SNP +3594 IL-1B, el genotipo TT represent6
menor riesgo de sufrir la enfermedad.

Para el VNTR en el gen IL-1RN se encontré una asociacién sig-
nificativa con el desarrollo de sepsis (OR=1.40; IC95%: 1.01- 1.95;
p=0.04); ademads, el incremento del VNTR estuvo relacionado
con un mayor riesgo en la severidad de la enfermedad (10).
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Polimorfismo en el gen que codifica para la IL-6

La IL-6 juega un importante papel en la sepsis ya que se conside-
ra un indicador temprano del estado inflamatorio y su nivel en
suero tiene relacién con la gravedad y mortalidad en los pacien-
tes que cursen con sepsis (40; 41).

Se han realizado diversos estudios acerca del comportamiento
de la IL-6 en sepsis relacionado con sus distintos polimorfismos.
En estos se ha encontrado que segin su configuracion genética
de guanina, citocina, tiamina y adenina en la cadena de ADN,
existen factores de riesgo y factores protectores para desarrollar
sepsis, choque séptico e incluso la muerte.

El cambio -174 G/C de la regién promotora se relaciona con au-
mento del riesgo de desarrollar sepsis y cursar con complicacién
(32). Sin embargo, la configuracién del genotipo homocigoto GG
se relaciona con menor mortalidad en sepsis. En un estudio de
pacientes postquirdrgicos mencionado en el articulo de revisién
de marcadores moleculares en sepsis los pacientes que fallecie-
ron presentaron niveles de IL-6 elevados en comparacién con
aquellos que sobrevivieron y que tenian la configuracién homo-
cigética GG (41) y se relaciona con una menor mortalidad por
sepsis cuando los pacientes presentan el genotipo GG.

EISNPs +1753C/ Gy +2954 G/ C también se relacionan con el de-
sarrollo de sepsis y la mortalidad debida a la sepsis ocurre signi-
ficativamente mds en los pacientes homocigéticos GG (OR=0.11;
1C95%: 0.02-0.57). E1 SNP en la posicién +5174 del gen se asocia
con sepsis neonatal (58).
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Polimorfismo en el gen que codifica para el TNF

El papel de los polimorfismos de los genes que codifican para las
proteinas TNF-a y TNF-f se ha relacionado con la susceptibili-
dad a la sepsis en poblaciones de todo el mundo. El SNP TNF-a
-308 G/ A, los alelos se denominan TNF1 y TNF2; las copias que
contienen G corresponden al alelo TNF1 y las que poseen A co-
rresponden al alelo TNF2. El alelo A se relaciona con pacientes
que tienen altos niveles plasmdticos de la citocina y con mayor
susceptibilidad para desarrollar sepsis grave y choque séptico. El
genotipo homocigoto AA se relaciona con mayor mortalidad en
la sepsis grave que los portadores del alelo G (54).

En el SNP TNF-a -238G/ A, el alelo A sustituye al alelo mds co-
mun Gy se asocia con bajos niveles de expresion del gen y el SNP
TNF-a 252 G/ A se asocia con un alto nivel de mortalidad en cho-
que séptico en adultos y bacteriemia en nifios (Read, et al, 2009).

En el caso del gen que codifica para el TNF-B, el SNP +252 G/ A
ubicada en un intrdn, el alelo G se relaciona con mayor produc-

ciéon de TNF-B, y el alelo A se denomina con mayor produccién
de TNF-a (59,54).

Polimorfismo en el gen que codifica para la IL-10

En el gen que codifica la IL-10 se han identificado tres SNP:
-1082A /G, -819C/T y -592C/ A en la regién promotora y se re-
lacionan con susceptibilidad a la sepsis. El alelo A del SNP
-1082A /G se asocia con susceptibilidad al desarrollo de sepsis y
el genotipo -G/G se ha asociado con menor mortalidad. Los pa-
cientes con sepsis que sobreviven presentan significativamente
mds frecuencia del alelo G y tienen mayor susceptibilidad a la
infeccién de neumococo por la inmunosupresién inducida (60).
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En el SNP-819T /G, los pacientres con el alelo G presentan mayo-
res niveles de IL-10, con un notable incremento en la mortalidad
causada por la sepsis grave (61) y el alelo A se asocia con menor
estimulo de liberacién de IL-10 y aumento de la mortalidad en
forma critica de pacientes enfermos.

Un estudio multocéntrico demostré que los polimorfismos de
IL-10 estdn asociados con la susceptibilidad a la sepsis en po-
blaciones caucdsicas y asidticas. Sin embrago, otros estudios son
necesarios para evaluar la precisiéon de estos datos en diferentes
poblaciones (54).

CONCLUSION

En la sepsis abdominal, claramente se han identificado los si-
guientes polimorfismos: -1082A /G, -819C/T y -592C/ A en la re-
gion promotora que codifica por la IL-10, los polimorfismos en
las posiciones -308 G/ A, -238G/A, -863 C/A 'y +250 G/A de la
region promotora y dentro del gen que codifica por el FNT, los
polimorfismos -174 G/C de la regién promotora, y +1753C/Gy
+2954 G/C en la regién codificante del gen dela IL-6 y dos poli-
morfismos en la posicién -31C y -511 de la regién promotora y un
polimorfismo en la posicién +3954 del exén 5 del gen de la IL-1f.

La asociacién de los polimorfismos genéticos que muestran los
genes que codifican por estas citocinas con el desarrollo de sep-
sis abdominal ayuda a proporcionar a los clinicos nuevas herra-
mientas para evaluar el prondstico, para intervenir temprana y
agresivamente con el tratamiento a personas de alto riesgo, y
para evitar el uso de terapias con efectos adversos.
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RESUMEN

Introduccion

Existen criterios para su diagndstico que son pocos especificos
para diagndstico de sepsis o choque séptico, por lo cual en este
trabajo de investigacion se estudi6 los niveles del FNT-o para
evaluar su posible papel como biomarcador en pacientes que se
encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica
Versalles, Cali.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo que in-
cluyé a 62 pacientes con diagndstico de sepsis bacteriana y el
grupo de control estuvo compuesto por 20 pacientes que no cum-
plian con los criterios de sepsis y que firmaron el consentimiento
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informado. Las variables cualitativas del estudio fueron el sexo,
el agente etioldgico informado, el tratamiento con antibidticos,
la fecha de ingreso, la fecha de alta, las comorbilidades, los para-
metros fisico-quimicos en la escala qSOFA se analizaron con dis-
tribucién de frecuencia y porcentajes. La edad del paciente y los
dias de estancia hospitalaria y el gSOFA se analizaron como va-
riables cuantitativas, junto con los niveles plasmaticos de FNT-a
en el momento de la admisién (primeras 24 h) y después de 48
horas. Los datos descriptivos se expresaron como frecuencia (%)
o como media + SD. Se realiz6 un andlisis estadistico con la prue-
ba de Chi?® p-value < 0,05. El andlisis de regresion logistica se
utilizé para estimar el odds ratio (OR), expresado con su 95%.
Intervalos de confianza empleando el paquete estadistico SPSS
vs 23,00 (Inc, Chicago).

Resultados

El promedio de edad de la poblacién estudiada fue de 53 afios
con un predominio de hombres (59,7%). El principal foco séptico
fue el pulmonar (43,5%) y la falla respiratoria (16,1%, P=0,022)
fue la disfuncién orgdnica mds prevalente. El agente etiolégico
fue Escherichia coli (15,9%). El nivel promedio del FNT-a de los
pacientes que desarrollaron choque séptico se incrementé de 200
pg/mL a 230 pg/mL durante las primeras 48 horas. Los altos ni-
veles del FNT-a al ingreso del paciente a la UCI se relacioné con
un riesgo mayor de tres veces de desarrollar choque séptico (OR:
3,314; IC95 min=1,055- max=10,406; P=0.036) y se incrementé a
23 veces cuando estos niveles permanecieron por encima de 200
pg/ml durante las primeras 48 horas del ingreso del paciente
a la UCI (OR:23,33 1C95%, min5,458-max 99,748; P=0,000), y los
pacientes con ECV presentaron un mayor riesgo de tener altos
niveles de FNT-a (OR 5,455; IC95% min= 1,054- max=28,239 ;
P=0,029).
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Conclusién

En este estudio se logré establecer una asociacién significativa
entre el incremento de los niveles plasmaticos del FNT-a con el
desarrollo de choque séptico en la poblacién estudiada, lo que
indica que es un buen candidato para ser empleado como bio-
marcador de choque séptico en nuestra poblacién.

Palabras claves

Sepsis, choque séptico, biomarcador, factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-o).

Abstract

Introduction

There are criteria for its diagnosis that are few specific for the
diagnosis of sepsis or septic shock, for which reason in this re-
search work the levels of TNF-a were studied to evaluate its
possible role as a biomarker in patients who are in the Intensive
care unit of the Versalles clinic, Cali.

Materials and methods

A prospective study was conducted that included 62 patients
with a diagnosis of bacterial sepsis and the control group con-
sisted of 20 patients who did not meet the criteria for sepsis and
who signed the informed consent. The qualitative variables of
the study were sex, reported etiological agent, antibiotic treat-
ment, date of admission, date of discharge, comorbidities, and
physical-chemical parameters on the qSOFA scale were analyzed
with frequency distribution and percentages. Patient age and
days of hospital stay and qSOFA were analyzed as quantitative
variables, together with plasma levels of TNF—a at the time of
admission (first 24 h) and after 48 hours. Descriptive data were
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expressed as frequency (%) or as mean + SD. Statistical analysis
was performed with the chi square test, p-value <0.05. The logis-
tic regression analysis was used to estimate the odds ratio (OR),
expressed with its 95% confidence intervals used by the SPSS sta-
tistical package vs 23.00 (Inc, Chicago).

Results

The average age of the population studied was 53 years with a
predominance of men (59.7%). The main septic focus was pul-
monary (43.5%) and respiratory failure (16.1%, P = 0.022) was
the most prevalent organ dysfunction. The etiological agent was
Escherichia coli (15.9%). The mean TNF-a level of patients who
developed septic shock increased from 200 pg / mL to 230 pg /
mL during the first 48 hours. The high levels of TNF—a upon ad-
mission of the patient to the ICU was related to a three-fold grea-
ter risk of developing septic shock (OR: 3.314; 95 min IC = 1.055-
max = 10.406; P = 0.036) and increased to 23 times when these
levels remained above 200 pg / ml during the first 48 hours after
the patient’s admission to the ICU (OR: 23.33 95% CI, min5.458-
max 99.748; P = 0.000), and patients with CVD presented a grea-
ter risk of having high levels of TNF-a (OR 5.455; 95% CI min =
1.054- max = 28.239; P = 0.029).

Conclusion

In this study, it was possible to establish a significant association
between the increase in plasma levels of TNF-a with the develo-
pment of septic shock in the studied population, which indicates
that it is a good candidate to be used as a biomarker of septic
shock in our population.

Keywords

Sepsis, septic shock, biomarker, tumor necrosis factor alpha
(TNF-a).
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INTRODUCCION

En sus formas de sepsis, choque séptico y sindrome de disfun-
cién multiorgénica, la sepsis constituye en la actualidad la prime-
ra causa de mortalidad en los pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos (UCI).La tasa de mortalidad de pacientes
que padecen sepsis alcanzan el 20% llegando hasta un 70%. En
Colombia, el 12% de las hospitalizaciones se deben a la sepsis
con una mortalidad del 33,6% (1).

El factor de necrosis tumoral (FNT) es el principal mediador de
la respuesta inflamatoria aguda y es responsable de muchas de
las complicaciones sistémicas debido a infecciones graves (2).

Varios estudios sefialan al TNF-a como un biomarcador de sep-
sis (3; 4,5,6).

Dajana et al, encontraron relacién en los niveles altos de esta ci-
tocina con la severidad de la sepsis (7).

Prado et al, en una revisiéon presentaron los potenciales marca-
dores para el diagndstico y prondstico de sepsis, sepsis grave y
choque séptico, donde reporta que la bisqueda arrojé6 3 370 refe-
rencias que cubren mds de 30 genes con polimorfismos genéticos
que pueden ser empleados como potenciales marcadores de po-
limorfismos (8).

Ying et al, demostraron significancia estadistica mayor de varios

marcadores, que la medicién de un solo biomarcador, como pre-
dictor de mortalidad en sepsis (9).
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En el presente articulo, el objetivo es establecer el biomarcador
FNT-a para diagnéstico y prondstico de sepsis bacteriana y cho-
que séptico en pacientes que se encuentran en la Unidad de Cui-
dados Intensivos en una clinica de la ciudad de Cali.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo que incluyé a 62 pacientes con
diagndstico de sepsis bacteriana, mayores de 18 afios, se excluye-
ron los pacientes a los que se les estuviera suministrando algin
tipo de citocina, heparina o tromboliticos como terapia, pacientes
con neoplasias terminales u otras enfermedades, trasplantados
o que requieren hemodidlisis y didlisis peritoneal, tratamiento
de enfermedades malignas o hematoldgicas y pacientes que no
sobrevivieron mds de 24 horas.

El diagndstico de sepsis se definié con al menos dos criterios
considerados como fallas orgénicas con la escala SOFA (Evalua-
cién secuencial de falla orgdnica), en el momento del ingreso y
diariamente durante su estancia en la UCI, segtn los criterios
actuales definidos en el Tercer Consenso de Sepsis. Los pacientes
se estratificaron segtin el grado de sepsis y también se determi-
no el foco séptico (pulmonar, abdominal, urinario, catéter, piel y
partes blandas, otros desconocidos [incluyendo neurologia, asi
como endocarditis de origen infeccioso]).

La disfuncién de los sistemas organicos se definié como sigue.
Disfuncién renal: creatinina sérica 0 2.0 mg / dl o produccién de
orina <0,5 ml / kg por hora a pesar de la reanimacién adecua-
da con liquidos. Disfuncién hepadtica: bilirrubina sérica> 2,0 gr
/ dl, o un aumento triple en las aminotransferasas séricas. Coa-
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gulacién intravascular diseminada (DIC): cociente normalizado
internacional (INR)> 1.2, dimero d elevado, plaqueta <100.000 /
mma3). Insuficiencia respiratoria: una relaciéon PaO, / Fi02 £200;
hipotensién: presién arterial sistélica f90 mmHg o la presion ar-
terial media f70 mmHg a pesar de la reanimacién adecuada de
liquidos y vasopresores. Disfuncién del sistema nervioso central
(SNC): alteracién aguda del estado mental (10).

El grupo de control estuvo compuesto por 20 pacientes que no
presentaron sepsis y que firmaron el consentimiento informado.

Las variables cualitativas del estudio fueron el sexo, el agente
etioldgico informado, el tratamiento con antibiéticos, la fecha de
ingreso, la fecha de alta, las comorbilidades, los pardmetros fisi-
co-quimicos (presion arterial, temperatura, frecuencia cardfaca,
etc.) y el recuento celular (hematocrito, recuento de leucocitos);
todos los pardmetros incluidos en la escala qSOFA se analizaron
con distribucién de frecuencia y porcentajes.

La edad del paciente y los dias de estancia hospitalaria y el qSO-
FA se analizaron como variables cuantitativas, junto con los ni-
veles plasméticos de FNT-o en el momento de la admisién (pri-
meras 24 h) y después de 48 horas en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI); con el fin de evaluar su evolucién durante la
estancia del paciente en la UCI, se analizaron las medidas de ten-
dencia central y dispersién como la desviaciéon media y estandar
(DE), respectivamente.
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Determinacion del FNT-a por técnica de ELISA

Las muestras de sangre venosa parala determinacién de los niveles
plasmaéticos de FNT-a se obtuvieron al comienzo del estudio.

Las muestras de sangre (5 ml) se recolectaron en tubos que
contenfan polibenceno (0,05%) y EDTA (10 mmol/L) para
evitar la activacién del complemento y del sistema de contacto
de coagulacién. Los tubos se centrifugaron inmediatamente
durante diez minutos a 3000 rpm, y el plasma se almacené en
partes alicuotas a -70°C.

La medicién de FNT—-a se realizé utilizando un inmunoensayo
enzimadtico con un kit ELISA para humanos (ENZO life sciences
inc). El rango de deteccién fue de 7,81-500 pg/ml y la lectura se
realizé a 450 nm. Los resultados se relacionaron con una curva
de dosis-respuesta obtenida con FNT-a humana recombinante y
expresada como FNT-a, valores normales de FNT—-a correspon-
dientes a <9.7 pg/ml.

RESULTADOS

Cuarenta y tres pacientes fueron diagnosticados con sepsis y 19
con choque séptico. El promedio de edad fue 53 + 19,47 afios y
el de estancia en la UCI de 7 + 4,87 dias. Hubo un ligero predo-
minio de hombres. La prevalencia de pacientes con puntuacién
de qSOFA> 2 fue de 34,9% y 42,1% con sepsis y choque séptico,
respectivamente (tabla 1).
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Tabla 1. Datos demogréficos y niveles del TNF—a, en los pacien-
tes en el momento de la admisién y a las 48 horas.

Total Sepsis Choque P-value
(n=62) (n=43) séptico
(n=19)

Genero H/M 37/25 26/17 11/8 0,849
(%) (59,7/40,3)
Edad, media+ |53.00+19.47 51.93 52.21 0,957
SD (16-91) +20.258 +18.109
Dias de 7.00+4.87 (2-3) |7.00+3.804 | 10.0+6.706 |0,234
estancia en (2-16) (3-33)
UCI, Promedio
+DS
qSOFA>2 (%) |[23(37.1) 15 (34.9) 8 (42.1) 0,587
TNF ALFA 117,50 (60-202) | 86 (38,50- | 200 (110- 0,289
pg/mL en el 2000) 210)
momento de
la admisién
[25th-75%
percentiles]
TNF ALFA 48h | 64 (60-210) 61,50 (60- |230(210- 0,002
pg/mL [25th- 110) 250)
75% percentiles]

Fuente: Elaboracién propia.

La infeccién en el pulmoén se determiné en 27 (43,5%) pacientes,
seguida de infeccién intra-abdominal postoperatoria en 18 (29%)
pacientes.

Los microorganismos fueron identificados en 45 de los 62 pacien-
tes sépticos (72,6%), siendo las bacterias Gram negativas (59,7%)
las mds prevalentes con E. coli (15,9%) y Ps. aeruginosa (11,3%) las
mads representativas.
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Las enfermedades coexistentes mds frecuentes fueron la hiperten-
sion (61,9%), 1a obstruccién pulmonar crénica (29%), la DM tipo
2 (DM tipo 2) (25,8%) y la enfermedad cardiovascular (16,1%).

Las disfunciones orgdanicas reportadas son, la insuficiencia res-
piratoria (16,1%), la insuficiencia renal aguda (14,5%) y los pro-
cesos hematoldgicos (4,8%). La insuficiencia respiratoria repre-
sentd una cifra significativa (p= 0,022). Un total de 52 (83,9% del
total) pacientes sobrevivieron y 10 (16,1%) murieron (tabla No.2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con sepsis y choque sép-
tico.

VARIABLES TOTAL SEPSIS CHOQUE P-value
(n=62) (n=43) SEPTICO (n=19)
n (%) n (%) n (%)
GENERO (%)
Muijer 27(40,5) [17(39,5) |8 (42,1) 0,849
Hombre 35(59,6) |26(60,4) |11(57,8)
FOCO SEPTICO (%)
Pulmén 27 (43,5) 18 (41,8) 9 (47,3) 0,687
Tracto urinario 12 (19,3) 6 (13,9) 6 (31,5) 0,105
Cavidad 18 (29,0) 13 (30,2) 5(26,3) 0,754
Abdominal
Tejidos blandos 4(6,4) 3(6,9) 1(5,2) 0,800
Foco desconocido | 4 (6,4) 3(6,9) 1(5,2) 0,800
COMORBILIDADES (%)
Hipertension 26 (41,9) 17 (39,5) |9 (47,3) 0,564
Diabetes mellitus | 16 (25,8) 12 (27,99) |4 (21,0) 0,570
Enfermedad 10 (16,1) 6 (13,9) 4(21) 0,484
cardiovascular
Cancer 4(6,4) 2 (4,6) 2 (10,5) 0,385
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Enfermedad 18 (29,0) 13(30,2) |5 (26,3) 0,754
pulmonar
obstructiva
cronica
Enfermedad del |9 (14, 5) 7 (16,2) 2(10,5) 0,553
higado
Enfermedad 5 (8,06) 2 (4,6) 3(15,7) 0,138
neurologica
Enfermedad 5 (8,06) 4(9,3) 1(5,2) 0,590
renal crénica

DISFUNCION ORGANICA (%)

Falla renal 9 (14,5) 6(13,9) 3(15,7) 0,850
Falla respiratoria |10 (16,1) 10(23,7) |0 0,022*
Procesos 3(4,8) 3(6,9) 0 0,238

hematoldgicos

MICROBIOS (%)

Bacterias Gram- |8 (12,9) 6(13,9) 2(10,5) 0,711
positivas

Bacterias Gram- |37 (59,6) 26 (60,4) |11 (57,8) 0,849
negativas

Cultivo Negativo |17 (27,4) 11 (25,5) 6 (31,5) 0,626
ESTANCIA %

> 1 semana 38 (61,2) 25 (58,1) 13 (68,4) 0,444
<1 semana 24 (38,7) 18 (41,9) |6831,6)

RESULTADO

(Sol))revivientes 52 (82,5) 39 (90,6) |13 (68,4) 0,128
%

Fallecidos (%) 10(16,1) |4 (9,4) 6 (31,5)

* P < 0.05 estadisticamente significativo
Fuente: Elaboracién propia.

Los niveles séricos de FNT-a para individuos sin diagndstico
de sepsis considerados como controles fue <120 pg/ml. El nivel
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promedio del FNT-a en plasma fue de 117,5 [60-202] pg/ml,
mientras que 48 horas después del ingreso del paciente a la
UCI, el promedio disminuy¢ significativamente a 64 [60-210]
pg/ml (p=0,000) (tabla 1). Al ingreso, los pacientes con sepsis y
choque séptico tienen niveles plasméticos mds bajos de FNT—-a
que los controles, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (P> 0,05).

El comportamiento de los niveles plasmaticos del FNT—a con
respecto a las variables del estudio se muestra en la tabla 3. Com-
paramos las concentraciones de FNT—a entre los pacientes con
sepsis y choque séptico, y observamos que los niveles plasmé-
ticos de FNT-a en los pacientes que desarrollaron choque sépti-
co se mantuvieron significativamente altos desde su ingreso a la
UCT hasta las 48 horas después del ingreso (p=0,036; P=0,000).

El nivel promedio del FNT-a de los pacientes que desarrollaron
choque séptico se increment6 de 200 pg/ml a 230 pg/ml durante
las primeras 48 horas; mientras que en los pacientes con sepsis,
los niveles promedio de esta citocina fueron mds bajos y dismi-
nuyeron de 86 pg/mLla 61,50 pg/ml. Los altos niveles de esta
citocina se relacionan con un riesgo tres veces mayor de desa-
rrollar choque séptico (OR: 3,314; IC95 min=1,055- max=10,406;
p=0.036) y se incrementé a 23 veces cuando estos niveles perma-
necieron por encima de 200 pg/ml durante las primeras 48 horas
del ingreso del paciente a la UCI (OR:23,33 IC95%, min5,458-max
99,748; p<0,001).

En relacién a otras variables de importancia se encontré que el
26,7% de los pacientes con ECV presentaron altos niveles plas-
madticos del FNT—a en forma significativa, estos pacientes pre-
sentaron un mayor riesgo de tener altos niveles de la citocina
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(OR 5,455; IC95% min= 1,054- max=28,239; p=0,029). Ademds, se
encontrd que en los pacientes donde la concentracién de citocina
se mantuvo elevada durante las primeras 48 horas y presentaban
una alteracion neuroldgica como comorbilidad (16,6%) se pre-
sentd una relacién estadisticamente significativa entre el nivel de
la citoquina y la comorbilidad (OR: 7,401; IC95% min=0,744 —
70,780 p=0,048).

En cuanto al género de los pacientes el que méds present6 eleva-
cién del FNT-a a en las primeras 48 horas, fue el masculino con
17(24%) de los pacientes (OR: 0,458; 1C95% min=0,154 — 1,356
p=0,155). La otra comorbilidad que mds se relacioné con el nivel
elevado de FNT—-a a las 48 horas fue la DM tipo 2 con 3(12.5%),
aunque la variable no fue estadisticamente significativa (OR:
0,275; 1C95% min=0,069-1,095 p=0,057).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con altos y bajos niveles
plasmaticos del FNT-a

Caracteristicas | Total FNT-a FNT-a OR (IC95% min- P-value
n=62 alta Baja max)
n=30 (%) [n=32 (%)

| Género
Femenino 25(40,3) |14 (46,7) |11 (344) 1,679 (0,601-4,67) 0,324
Masculino 37(59,7) [16(53,3) |21 (65,6)

| Foco séptico
Pulmoén 27 (43,5) |14 (46,7) |13 (40,6) 1,297 (0,468-3,497) | 0,632
Tracto urinario |12 (19,4) |7 (23,3) 515,6) 1,643 (0,459-5,883) | 0,043
Abdomen 18 (29) 7 (23,3) 11 (34,4) 10,581 (0,190-1,776) | 0,338
Infecciones de |4 (6,5) 1(3,3) 3(9,4) 0,333 (0,033-3,395) |0,333
tejidos blandos
Focos 4(6,5) 3(10) 1(3,1) 3,444 (0,338-35,093) | 0,271
desconocidos

| Comorbilidades
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Hipertensién 26(41,9) |14 (46,7) |12(37,5) |1,458 (0,520-4,017) |0,465
Diabetes 16 (25,8) |8(26,7) 8 (25) 1,091 (0,350-3,404) | 0,881
mellitus
ECV 10 (16,1) |8(26,7) 2 (6,3) 5,455 (1,054-28,239) | 0,029*
Malignidad
EPOC 18 (29) 9 (30) 9(28,1) 1,095 (0,366-3,281) | 0,871
Enfermedad 9 (14,5) 3(10) 6 (18,8) 0,481 (0,109-2,130) |0,328
hepatica
EN 5(8,1) 4 (13,3) 1(3,1) 4,769 (0,501-45,360) | 0,140
Enfermedad 5(8,1) 3(10) 2 (6,3) 1,667 (0,259-10,741) | 0,588
renal

| Disfuncién orgénica
Falla renal 9 (14,5) 5(16,7) 4(12,5) 1,400 (0,338-5,798) | 0,642
aguda
Insuficiencia 10 (16,1) | 6(20) 4(12,5) 1,750 (0,441-6,940) | 0,422
respiratoria
Procesos 3(4,8) 1(3,3) 2 (6,3) 0,517 (0,044-6,019) | 0,593
hematolégicos

| Agente etiol6gico
Bacterias 8(12,9) 5(16,7) 3(9,4) 1,933 (0,419-8,911) | 0,392
Gram-positivas
Bacterias 37 (59,7) |15 (50) 22 (68,8) |0,455(0,161-1,279) |0,133
Gram-
negativas

| Evolucién
Sepsis 43(69,4) |17 (56,7) |26(81,3) |3,314 (1,055-10,406) | 0,036**
Choque séptico |19 (30,6) |13 (43,3) [6(18,7)
Sobrevivientes |52 (83,9) |23(76,6) |29 (90,6) |0,340 (0,079-1,462) |0,135
Fallecidos 10 (16,1) |7(23,3) 3(9,4)

| Estancia hospitalaria
> 7 dias 38 (61,3) |21 (70) 17 (53,1) |2,059 (0,724-5,853) |0,173
< 7 dias 24 (38,7) |9 (30) 15 (46,9)

* P < 0.05 estadisticamente significativo; **FNT—o 48hrs-OR:23,33
1C95% (5,458-99,748; P= 0,000)
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EPOC: Enfermedad Obstructiva Crénica; ECV: Enfermedad car-
diovascular; EN: Enfermedad Neuroldgica.

Aunque no se encontré asociacién estadisticamente significativa
entre los niveles plasmaéticos de la citocina con la sobrevida del
paciente y el tiempo de estancia hospitalaria, se observé que los
pacientes que fallecieron presentaron un promedio mds alto en
los niveles plasméticos del FNT-a (175 pg/mLl) al momento de
su ingreso a la UCI que los que sobrevivieron (115 pg/ml) a la
enfermedad como se observa en la figura No.l. Los niveles se
mantuvieron altos durante las primeras 48 horas de su ingreso a
la UCI en los pacientes que fallecieron (165 pg/ml), mientras que
disminuyé notablemente en los que sobrevivieron (63 pg/ml).

El nivel promedio del FNT—a al momento del ingreso fue ligera-
mente mds alto en los pacientes que permanecieron mds de una
semana (120 pg/ml) comparado con los que estuvieron menos de
una semana (110 pg/ml) en la UCI, como se observa en la figura
No.3. Los niveles plasmdticos continuaron altos en los pacientes
que permanecieron mds de una semana en la UCI (116 pg/ml) y
disminuy6 a 60 pg/mL en aquellos pacientes cuya permanencia
fue menor una semana.

DISCUSION

Los estudios epidemiolégicos demuestran que la incidencia de
la sepsis se ha incrementado de forma dramatica en las dltimas
décadas, atribuida a la combinacién de multiples factores, como
la edad avanzada de los pacientes, el aumento en ndmero y com-
plejidad de procedimientos diagndsticos y terapéuticos, el ma-
yor uso de drogas inmunosupresoras y el creciente namero de
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infecciones por bacterias multirresistentes, especialmente rela-
cionados al ambiente hospitalario (11). Sin embargo, se evidenci6
una edad promedio inferior a los datos epidemiolégicos con 53
afios, que corresponde a poblacién adulta, por lo que este factor
no seria una de las principales causas de sepsis.

Algunos grupos han encontrado un mayor riesgo de padecer
sepsis en los hombres, como Cheng et al (64,8% de los pacientes
eran varones, p<0,001) (12) y Peelen et al, (57,5% varones) (13).

En concordancia a los datos de esta investigacion, la prevalencia
de hombres fue de 59,7%.

Las comorbilidades se encuentran entre el factor principal de la
evolucién y comportamiento de la sepsis en cada individuo. Las
enfermedades crénicas o inmunosupresoras se encuentran entre
las comorbilidades de mayor prevalencia; Hantrakun et al, reali-
zaron un estudio de cohortes donde se relacionan las comorbili-
dades mads prevalentes en sepsis evidenciando que en primer lu-
gar se encuentra la hipertension arterial (24%) (p<0.001), seguida
con DM tipo 2 (20%) (p=0,002), enfermedad renal crénica (11%)
(p<0,001); falla cardiaca (3%), EPOC (3%) (p=0.09), malignidad
(2%) (p=0,030); datos que son acordes con los resultados arroja-
dos en esta investigacién, donde se ve, que la poblacién (41.9%)
de los pacientes tenia hipertension arterial, seguido por DM tipo
2 (25.8%), EPOC (29%), y algun tipo de cancer (6,4%) (14).

Condiciones que basicamente debilitan al sistema inmune dejan-
dolo mads susceptible a la infeccién y a complicaciones. Aunque
la prevalencia en la actual investigacion no fue significativa, lo
que evidencia es que los pacientes con enfermedades crénicas
tienen mayor riesgo de adquirir sepsis comparado con los pa-
cientes sin comorbilidades (10,15).
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Un aspecto en la fisiopatologia de la sepsis es la respuesta infla-
matoria sistémica que desencadena en una disfuncién orgdnica
cuando no se logra un equilibrio entre los mecanismos proinfla-
matorios y antiinflamatorios (16).

En este estudio el 23,2% de los pacientes con sepsis desarrollé fa-
lla ventilatoria en forma significativa (p=0,022). La causa de esta
condicién patoldgica se debe a que, durante la sepsis, las altera-
ciones del transporte de oxigeno por anomalias de la autorregu-
lacién estan relacionadas con la respuesta orgdnica a la sepsis. El
empeoramiento séptico, que disminuye la extraccién de oxigeno
e impide al organismo utilizarlo, aumenta la saturacién veno-
sa de ese elemento y reduce su diferencia arteriovenosa, con el
consiguiente incremento del gasto cardfaco y la progresiva evo-
lucién hacia la insuficiencia respiratoria aguda, la produccion de
una grave acidosis con fallos orgédnicos y finalmente la muerte. El
organismo tiene una respuesta temprana y otra tardia a la sepsis,
la primera de las cuales es una consecuencia vital de adaptacion,
constituida por un estado hiperdindmico donde se incrementa el
consumo de oxigeno y existe una capacidad normal para extraer-
lo de las células, asi como también para utilizarlo (10, 16, 22).

En este estudio, el foco séptico mds prevalente fue el pulmonar
(43,5%), seguido de la cavidad abdominal (29%) y el tracto uri-
nario (19,3%). Los reportes epidemioldgicos sittian al principal
sitio de infeccién como el pulmonar, que tiene una incidencia de
15,6 a 69% (11, 17, 18). Sin embargo, una excepcién la confor-
man los pacientes geridtricos, en quienes el riesgo de infeccién

de vias urinarias por bacterias Gram negativas es mayor (OR 2.5;
p<0.001) (19).
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La determinacion del agente causal de la infeccién que da lugar
a la sepsis es de suma importancia debido a que el tratamiento
dirigido con antibiéticos comienza por lo comtin antes de que se
efectte el diagnoéstico apropiado. Diversos autores han informa-
do de tasas de aislamiento del agente infeccioso entre poblacio-
nes con sepsis que van desde 40% a 71,7% (20). En los resultados
del actual estudio, se encontré que la tasa de aislamiento fue li-
geramente mds alta a este rango (72,6%), indicando una mayor
efectividad en detectar al microorganismo causante.

La prevalencia de los agentes infecciosos causales varia segin
los diversos paises y regiones, las instituciones y a lo largo del
tiempo, dificultando asi la comparacién entre los distintos estu-
dios. En el presente estudio, se detecté un predominio de bac-
terias Gram negativas con un 72,6% de prevalencia, siendo E.
coli (15,9%) y Ps. aeruginosa (11,3%) los patégenos mds comunes.
Aunque la literatura sefiala que este comportamiento se obser-
vaba en el pasado, donde las bacterias Gram negativas eran el
agente de mayor prevalencia que se aislaba en pacientes con sep-
sis. Pero, debido al desarrollo de nuevos antibiéticos con accién
en contra de éstas y la creciente poblacién de cepas Gram posi-
tivas altamente resistentes, el nimero de infecciones causadas
por estas ultimas se ha incrementado, afio con afio, a partir del
decenio de 1970, y hoy dia la incidencia de ambos tipos de bac-
terias es similar. Surgen cerca de 200 000 casos de sepsis causada
por Gram positivos al afio, comparado con alrededor de 150 000
casos de sepsis por Gram negativos (19, 20).

Durante la progresion, la sepsis estd demarcada por una serie de
mecanismos modulados por citocinas proinflamatorias, entre las
que se destaca el TNF-a. Esta molécula es necesaria para que la
defensa contra la infeccion se inicie de manera eficaz (15; 21).
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Sin embargo, el exceso de produccién de esta citocina en una
primera fase de la sepsis se ha correlacionado con el desarrollo de
fracaso multiorgdnico y con un incremento de la mortalidad (5, 6).

El nivel promedio del FNT—a de los pacientes que desarrolla-
ron choque séptico se incrementé de 200 pg/ml a 230 pg/ml du-
rante las primeras 48 horas y los altos niveles de esta citocina al
momento del ingreso del paciente a UCI se relacionan con un
riesgo tres veces mayor de desarrollar choque séptico (OR: 3,314;
IC95 min=1,055- max=10,406; p=0.036), el cual se incrementa a
23 veces cuando estos niveles permanecieron por encima de 200
pg/ml durante las primeras 48 horas del ingreso del paciente
a la UCI (OR:23,33 1C95%, min5,458-max 99,748; P<0,001); en
concordancia con previos estudios donde establecen el papel del
TNF-o en la patogénesis de la sepsis grave (7).

Fue evidente la relaciéon de comorbilidades como la ECV y la
enfermedad neurolégica con los altos niveles plasmaticos del
FNT-a, la presencia de estas dos comorbilidades, incrementa en
maés de cinco (OR 5,455; 1C95% min= 1,054- max=28,239; P=0,029)
y siete veces (OR: 7,401; IC95% min=0,744 — 70,780 P=0,048), res-
pectivamente la posibilidad de que la concentracién de esta cito-
cina se mantenga elevada durante las primeras 48 horas del in-
greso del paciente ala UCI y con ello las alteraciones patoldgicas
observadas en la sepsis (3, 4,).

Se ha demostrado la asociacién del FNT-a con la disfuncién del
miocito cardiaco; lo que explicaria la depresién miocdrdica tem-
prana observada en algunos pacientes con sepsis. Es un potente
inductor de la sintasa del 6xido nitrico inducible iNOS), la cual
representa quizds uno de los mecanismos directos de la depre-
sion miocdrdica (5,6).
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En el presente estudio se observa una tendencia a incrementar
los niveles plasmaticos de FNT-a en los pacientes que fallecie-
ron; estos presentaron un promedio mads alto en los niveles plas-
maticos del FNT-a (175 pg/ml) al momento de su ingreso a la
UCI que los que sobrevivieron (115 pg/ml) a la enfermedad (39).
Aunque no fue una variable estadisticamente significativa, se re-
laciona con lo que plantea Dajana et al, en su estudio del rol de
la familia de FNT-o¢ en sepsis; que concluye que los niveles de
FNT-a tienen relacién con la severidad y peor prondstico en pa-
cientes con sepsis. (7).

CONCLUSION

Los resultados obtenidos en relacién del nivel promedio del
FNT-a en el plasma al momento del ingreso del paciente a la UCI,
fue ligeramente mds alto en los pacientes que permanecieron mds
de una semana (120 pg/ml) comparado con los que estuvieron
menos de una semana (110 pg/ml) en la UCIL; sin embargo esta
diferencia se hace mds notoria después de 48 horas del ingreso
del paciente a la UCI, los niveles plasméticos continuaron altos
en los pacientes que permanecieron mds de una semana en la
UCI (116 pg/ml) y disminuy6 a 60 pg/ml en aquellos pacientes
cuya permanencia fue menor a una semana, lo que evidencia
que la permanencia de més tiempo en la UCI estaria relacionada
con la estabilizacién de las respuesta inflamatoria del paciente;
la disminucién de citocinas proinflamatorias como el FNT-a
durante las primeras 48 horas permite una recuperacion mads
répida del paciente.
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RESUMEN

Introducciéon

La prevalencia de sepsis en Colombia es del 12% y la mortalidad
del 33,6%. Como predictores de respuesta inflamatoria se ha em-
pleado la PCR, y como marcador de hipoxia tisular, el 4cido 14cti-
co con resultados variables. En este estudio se evalué los niveles
de IL-6 como biomarcador inflamatorio de sepsis bacteriana y
choque séptico en pacientes que se encuentran en la Unidad de
Cuidados Intensivos de la Clinica Versalles de la ciudad de Cali.

Materiales y métodos
Un total de 62 pacientes con diagndstico de sepsis y choque
séptico fueron analizados teniendo en cuenta caracteristicas so-
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cio-demogrificas, clinicas y los marcadores bioquimicos (PCR,
IL-6 y 4cido lactico). Se realizé andlisis bivariado en séptico con
las variables cualitativas (género, tipo de sepsis, foco séptico,
coomorbilidades, agente etiolégico, evolucién clinica, y trata-
miento antibidtico) y variables cuantitativas (edad, dias de es-
tancia hospitalaria, niveles del biomarcador) con la prueba del x?
con un error de P<0,05 y se establecio el riesgo (Odds Ratio) con
intervalo de confianza del 95%, con el programa estadistico SPSS
Vs 22,00 (Inc, Chicago).

Resultados

El 63,6% fueron hombres con una edad promedio de 52 afios. El
foco pulmonar fue el mds predominante y las coomorbilidades
como el desorden metabdlico (22,7%) y la falla renal (9,3%). El
agente etiol6gico predominante fue Escherichia coli con un 15,9%
en los pacientes con sepsis y 13,6% con choque séptico. Los pa-
cientes supervivientes fueron 88,3% con un promedio de 7 dias
de estancia hospitalaria. Los altos niveles de PCR fueron signifi-
cativo en los pacientes con sepsis y también se relacionan como
factor de riesgo en estos pacientes sépticos. La IL-6 se relacion6
como un mal predictor de sepsis, sus altos niveles se relacion6
con un mayor prondstico de muerte.

Conclusién

En este estudio, se evidenci6 que, los niveles altos de la PCR se
relacionaron como factor de desarrollo de la sepsis y los de la
IL-6 con mortalidad.

Palabras claves

Sepsis, choque séptico, biomarcador, I1-6, proteina C reactiva,
acido léctico.
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Absctract

Introduction

The prevalence of sepsis in Colombia is 12% and mortality 33.6%.
CRP has been used as predictors of inflammatory response, and
lactic acid has been used as a marker of tissue hypoxia with va-
riable results. In this study, IL-6 levels as an inflammatory bio-
marker of bacterial sepsis and septic shock were evaluated in
patients in the Intensive Care Unit of the Versalles clinic in the
city of Cali.

Materials and methods

A total of 62 patients diagnosed with sepsis and septic shock were
analyzed taking into account sociodemographic and clinical cha-
racteristics and biochemical markers (CRP, IL-6 and lactic acid).
Bivariate septic analysis was performed with qualitative varia-
bles (gender, type of sepsis, septic focus, comorbidities, etiologic
agent, clinical evolution, and antibiotic treatment) and quantita-
tive variables (age, days of hospital stay, biomarker levels) with
the test. of x2 with an error of P <0.05 and the risk (Odds Ratio)
with a 95% confidence interval was established with the statisti-
cal program SPSS Vs 22.00 (Inc, Chicago).

Results

63.6% were men with an average age of 52 years. The pulmonary
focus was the most predominant and comorbidities such as me-
tabolic disorder (22.7%) and kidney failure (9.3%). The predomi-
nant etiological agent was Escherichia coli with 15.9% in patients
with sepsis and 13.6% with septic shock. The surviving patients
were 88.3% with an average of 7 days of hospital stay. High le-
vels of CRP were significant in patients with sepsis and are also
related as a risk factor in these septic patients. IL-6 was related as
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a poor predictor of sepsis, its high levels were related to a greater
prognosis of death.

Conclusion

In this study, it was evidenced that high levels of CRP were re-
lated as a factor in the development of sepsis and those of IL-6
with mortality.

Keywords
Sepsis, septic shock, Biomarker, I1-6, C-reactive protein, Lactic
acid.

INTRODUCCION

En todas sus formas, la sepsis constituye en la actualidad la pri-
mera causa de mortalidad en los pacientes ingresados en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) en hospitales de Colombia,
llegando a prevalencias que alcanzan el 12% (1,2,3).

A pesar de los avances en la terapia con antibidticos y el trata-
miento oportuno, la enfermedad sigue presentado un alato indi-
ce de descenlace fatal; este hecho se debe probablemente a que
las caracteristicas particulares de cada paciente ante la enferme-
dad estarian influenciadas por ciertas variaciones en el compor-
tamiento de algunas proteinas, como el caso planteado de la cito-
cina, interlucina 6 (IL-6) en diversas investigaciones (4,5,6,7,8,9).

Los cambios nucleotidicos en el gen que codifica para la IL-6 ge-
neran polimorfismos que estarian relacionados con factores de
riesgo o protectores para desarrollar sepsis, choque séptico e in-
cluso la muerte por sepsis (4,5,6).
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En este estudio se determiné los niveles de la IL-6 en pacientes
con diagndstico de sepsis bacteriana y choque séptico y su aso-
ciacién como biomarcador de la enfermedad; estos pacientes se
encontraban en la UCI de una clinica de la ciudad de Cali.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo que incluy6 62 pacientes con
diagndstico de sepsis bacteriana internados en el servicio de cui-
dado intensivo de la Clinica Versalles de la ciudad de Cali, du-
rante los meses de marzo a diciembre del afio 2017. El estudio
cont6 con el aval de Comité de Etica de la institucién e incluyé
a los pacientes que firmaron el consentimiento informado (en al-
gunos casos sus familiares firmaron el consentimiento).

El diagnéstico de sepsis fue definido con al menos dos criterios
considerados como fallas orgdnicas con la escala SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment), en el momento de admisién y
diariamente durante su estancia en UCI de acuerdo a los actuales
criterios definidos en el Tercer Consenso de Sepsis (10).

Los criterios de exclusion fueron: edad menor de 18 afios, em-
barazadas, empleo de citocinas, heparina o tromboliticos como
terapia, pacientes con neoplasias terminales u otras enfermeda-
des, trasplantados o que requieren hemodiélisis y didlisis perito-
neal, tratamiento de enfermedades malignas o hematoldgicas y
pacientes que no sobrevivieron mds de 24 horas.

El grupo control lo integré individuos sanos que firmaron el con-

sentimiento informado, se seleccionaran individuos en la UCI
sin diagndstico de sepsis.
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Las variables cuantitativas (edad del paciente, dias de estancia
hospitalaria y niveles de proteina C reactiva (PCR), 4cido
lactico e IL-6) se analizaron con medidas de tendencia central
y de dispersién como el promedio y desviacién estdndar (DE),
respectivamente.

Las variables cualitativas: género, agente etiol6gico reportado,
tratamiento antibiético suministrado, fecha de ingreso, fecha
de egreso, comorbilidades, pardmetros fisico-quimico (presion
arterial, temperatura, frecuencia cardiaca, etc), recuento celular
(Hematocrito, recuento leucocitario) y todos los pardmetros que
comprende la escala qSOFA se analizaron con distribucién de
frecuencias y porcentajes.

La muestra de sangre correspondi6 a puncién periférica tomada
en dos momentos; ingreso del paciente a UCI y a las 48 horas
posteriores a su ingreso. Para determinar los niveles de IL-6, la
separacién del plasma se realizé antes de dos horas, y la deter-
minacién del biomarcador se efecttio con el kit de ELISA — IL-6
(Elabscience Biotechnology Inc. USA) de acuerdo al protocolo
sugerido por la casa comercial. El rango de deteccién fue de 7,81-
500 pg / ml, con coeficientes de variacién intra e interensayo por
debajo del 5%. Las lecturas se llevaron a cabo en un lector éptico
automatizado Spectramax a 450 nm.

Anadlisis estadistico de los resultados
Las variables cualitativas y cuantitativas se agruparon para su
andlisis y la biisqueda de asociacion con el tipo de sepsis (sepsis

y choque séptico) y los niveles altos de IL-6 (corresponde a los
valores mayores al promedio del nivel de la citocina en indivi-
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duos sin sepsis) se establecié con la prueba de y? con un P-value
<0.05 que fue considerado estadisticamente significativo. Se eva-
lto Odds Ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza
del 95% (IC 95%), mediante el empleo del paquete estadistico
SPSS Vs 22,0 (Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

La edad promedio de la poblacién objeto de estudio fue 52 afios
(DE+19,261). El 36,4% fueron pacientes mujeres, y el 63,6%
hombres. El 70,5% de los pacientes, fue diagnosticado con
sepsis y el 29,4% desarrollé choque séptico con un promedio de
indice SOFA de 89 (DS+0,945) y 7 dias (DS+5,324) de estancia
hospitalaria.

En las pruebas bioquimicas se determiné una PCR de 18,7 mg/
dL (DS+ 10,334), dcido l4ctico de 4,5 mg/dL (DS+3,372) y IL-6 de
150,56 pg/mL (DS+78,270)

Los pacientes con diagndstico de sepsis presentaron una estan-
cia hospitalaria minima de dos dias y una maxima de 33 dias,
mientras que en los pacientes que desarrollaron choque séptico,
la estancia hospitalaria minima fue de cuatro dias y la mdxima
de doce dias. Con un promedio de siete dias, tanto para los pa-
cientes con diagndstico de sepsis como para los que presentaron
choque séptico.

La tabla 1 resume las caracteristicas clinicas de los pacientes en
relacién a la sobrevida. Durante las primeras 48 horas, el 69,4% de
los pacientes fue diagnosticado con sepsis y 19 pacientes (30,6%)
desarrollaron choque séptico. Un total 16,1% de pacientes falle-
ci6, el 60% de estos pacientes tenia choque séptico (p<0,05).
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El foco séptico mds reportado fue el pulmén con 43,5%, seguido
de cavidad abdominal con 29%.

La hipertension arterial (41,9%) y la falla respiratoria (16,1%) fue-
ron la comorbilidad y la disfuncién orgdnica, respectivamente,
con mayor prevalencia entre los pacientes.

Las bacterias Gram-negativas (59,7%) como principal causante
de infecciones entre los pacientes fue significativa (p<0,05).

El tratamiento antibitico se basé en una monoterapia a base de
B-lactdmicos (5%) o vancomicina (2,5%) y de una terapia combi-
nada en el 36,3% de los pacientes, que consisti6 en administra-
cién de antibiéticos B-lactdmicos con vancomicina o metronida-
zol, linezolid, tigeciclina, polimixina, entre otros.

La monoterapia recibida por los pacientes represent6é un factor
protector en la progresién de la enfermedad (OR:0,158; I1C95%
min=0,045, max=0,560; P=0,002), mientras que aquellos pacien-
tes que recibieron terapia combinada se relacionaron con un
riesgo seis veces mayor de sepsis (OR:6,328; IC95% min=1,789,
max=22,409; P=0,002).

El 83.9% de los pacientes con sepsis presenté una evolucién cli-
nica satisfactoria, mientras que el 6,5% falleci6, y en los pacientes
con choque séptico la sobrevida fue del 21% y los fallecidos re-
presentaron el 9,7%.

En cuanto a los marcadores bioquimicos se observé que el 52,2%

de los pacientes con sepsis y el 14,5% de los pacientes con choque
séptico presentaron valores de PCR altos (datos no mostrados).
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El 22,6% de los pacientes sépticos y el 14,5% con choque séptico
presentaron niveles altos de 4cido lactico (datos no mostrados).

Los pacientes sépticos con altos niveles de IL-6 en el momento
de su ingreso a la UCI fueron del 35,5% y del 17,7% en el caso
de los pacientes con choque séptico. A las 48 horas, el nimero

de pacientes que mantenia los niveles altos de la IlI-6 disminuy6
aun 17,7% en los pacientes sépticos y 12,9% con choque séptico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes segin la
sobrevida del paciente

Total (n=62) | Fallecidos Sobrevivientes | p-value

(n=10) (n=52)
Género (%)
MUJER 25 (40.3) 4 (40) 21 (40,4) 0,982
HOMBRE 37 (59.7) 6 (60) 31 (50)
EDAD (ANOS), 53,00+ 19.477 | 51,40+ 19,972 | 53,50+ 20,070 0,338
PROMEDIO + DE (18-91) (27-75) (18-91)
FOCO SEPTICO (%)
PULMON 27 (43,5) 7 (70) 20 (38,5) 0,065
TRACTO URINARIO |12 (19,4) 0 12 (24) 0,091
CAVIDAD 18 (29) 3(30) 15 (28,8) 0,941
ABDOMINAL
TEJIDOS BLANDOS | 4 (6,5) 0 4(7,7) 0,365
FOCO 4(6,5) 1(10) 3(5,8) 0,618
DESCONOCIDO
COMORBILIDADES (%)
HIPERTENSION 26 (41,9) 5 (50) 21 (40,4) 0,573
DIABETES 16 (25,8) 3 (30) 13 (25) 0,741
MELLITUS
ENFERMEDAD 10 (16,1) 2 (20) 8(15,4) 0,716
CARDIOVASCULAR
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CANCER 4 (6,5) 0 4(7.7) 0,365
EPOC 18 (29) 4 (40) 14 (22,6) 0,404
ENFERMEDAD DEL |9 (14,5) 1 (10) 8 (15,4) 0,658
HIGADO

ENFERMEDAD 5(8,1) 1(10) 4(7,7) 0,806
NEUROLOGICA

ENFERMEDAD 5(8,1) 0 5(8,1) 0,306
RENAL CRONICA

DISFUNCION ORGANICA (%)

FALLA RENAL 9 (14,5) 2 (20) 7 (13,5) 0.591
INSUFICIENCIA 10 (16,1) 2 (20) 8 (15,4) 0,716
RESPIRATORIA

PROCESOS 3 (4,8) 1(10) 2 (3,8) 0,406
HEMATOLOGICOS

MICROBIOS (%)

BACTERIAS GRAM- |8 (12,9) 3 (30) 5(8,1) 0,078
POSITIVAS

BACTERIAS GRAM- |37 (59,7) 5 (50) 32 (61,5) 0,037*
NEGATIVAS

RESULTADO

SEPSIS (%) 43 (69,4) 4 (40) 39 (75) 0,028*
CHOQUE SEPTICO |19 (30,6) 6 (60) 13 (25)

(%)

* p-value: estadisticamente significativo < 0,05
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Fuente: Elaboracién propia.

Los pacientes con diagnoéstico de sepsis presentaron un nivel pro-
medio de la IL-6 de 60 pg/mL (min=7 pg/m, max=-300 pg/m),
mientras que en los pacientes con choque séptico el nivel pro-
medio fue ligeramente mds alto con 70 pg/ml (min=40pg/mL,
max=-300 pg/m).

104




Evaluacién de los niveles plasmdticos de la interlucina 6 (IL-6) en pacientes con sepsis
bacteriana y choque séptico en un hospital de la ciudad de Cali

El mayor nimero de los pacientes con niveles altos de IL-6 fueron
mujeres, el 36,4% presentaron sepsis y el 45,5% choque séptico.

Los pacientes sépticos con foco pulmonar son los que presentan
el mayor nimero de casos con niveles altos de IL-6 y en el caso
de los pacientes con choque séptico, el foco es el tracto urinario.
En este tltimo caso, los altos niveles de IL-6 representaron un
buen pronéstico de la enfermedad (OR: 0,120; IC95% min=0,018,
max=0,784; P=0,016).

Tabla 2. Comportamiento de las variables de acuerdo a los nive-
les plasméticos de la IL-6 en el paciente al ingreso a la UCI

VARIABLE IL-6 IL-6 |OR IC 95% P
ALTA | BAJA MIN-
N (%) N (%) MAX
33 29
GENERO
Mujer 13(39.4) | 12 0.921 |0.333- 0.874
Varén 20 (60.6) | (41.4) 2545
17
(58,6)
FOCO SEPTICO
PULMON 16 (48.5) | 11 1.540 |0.559- 0.403
(37.9) 4.247
TRACTO URINARIO 7212) |5 1.292 | 0.361- 0,693
(17.2) 4.623
CAVIDAD ABDOMINAL |9 (30.2) |9 0.833 |0.278- 0.745
(26.3) 2,499
TEJIDOS BLANDOS 34(13,6) |0 2.000 |1.546- 0.503
2.587
| FALLA ORGANICA
DESORDEN 10 (30.3) | 13 0.535 |0.189- 0.237
METABOLICO (44.8) 1.518
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FALLA RESPIRATORIA [8(24.2) | 3 2.773 | 0.660- 0.153
(10.3) 11.659

FALLA RENAL 6(182) |4 1.389 | 0.350- 0.639
(13.8) 5.505

DESORDEN 3(9.1) |2(6.9) 1350 [0,209- 0.759

GASTROINTESTINAL 8.700

FALLA

MULTIORGANICA

PATOGENO

GRAM POSITIVOS 5(15.2) |3 1.548 |[0.336- 0.573
(10.3) 7.130

GRAM NEGATIVOS 20 (60.0) | 17 1.086 | 0.393- 0.874
(58.6) 3.002

EVOLUCION

SOBREVIVIENTES 28 (84.8) | 24 1.167 |[0.301- 0.823
(82.8) 4519

FALLECIDOS 5(15.2) |5 0.857 |0.221- 0,823
(17.2) 3.320

Fuente: Elaboracién propia.

Las caracteristicas de los pacientes cuyos niveles de la IL-6 per-
manecen altos a las 48 horas se muestran en la tabla 3. El nivel
promedio de la IL-6 bajo a 7 pg/ mL (min=7 pg/mL, max=65 pg/
mL) en los pacientes con sepsis, y a 50 pg/mL (min=7 pg/mL,

max= de 100 pg/mL) en los pacientes con choque séptico.

El andlisis de sobrevida de los pacientes muestra que el nivel
promedio de la IL-6 al momento del ingreso a la UCI en los pa-
cientes que sobrevivieron [68 pg/mL (min=7 pg/mL, max=300
pg/mL)] fue similar al de los que fallecieron [70 pg/mL (min=8

pg/mL, max=200 pg/mL)].
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Alas 48 horas, el nivel promedio de la citocina disminuyé a 7

pg/mL (min=7 pg/mL, max=65 pg/mL) entre los que sobrevi-
vieron y a 20 pg/mL(min=7 pg/mL, max=75 pg/mL) en los que
fallecieron: sin embargo, estos cambios no fueron estadistica-
mente significativos.

Tabla 3. Comportamiento de las variables de acuerdo a los nive-
les plasmaéticos de la IL-6 en el paciente a las 48 horas del ingreso

ala UCI

Variable Sepsis | Choque | OR IC 95% P

n (%) |séptico Min-Max

n (%)
GENERO

Mujer 10 3(15,8) 10,952 0,174-5,228 10,955
Varon (23,3) 4(21)

14

(32,6)

FOCO SEPTICO
PULMON 9(37,5) [3(6,4) 0,800 0,145-4,423 10,798
TRACTO 4(16,7) |2 (28,6) |0,500 0,070-3,550 | 0,483
URINARIO
CAVIDAD 9(7,5) 1(14,3) |3,600 0,371- 0,248
ABDOMINAL 34,936
TEJIDOS - - - - -
BLANDOS
| FALLA ORGANICA

Desorden 10 3(42,9) 10,952 0,174-5,228 10,955
Metabdlico (41,7)
Falla Respiratoria |5(20,8) |- 0,792 0,645-0,972 | 0,187
Falla Renal 4(16,7) |- 0,833 0,697-0,997 |0,247
Desorden 3(12,5) |- 0,875 0,752-1018 10,325
Gastrointestinal
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EVOLUCION
Sobrevivientes 9(21) 2(10,5) (0,300 0,037-2,442 10,240
Fallecidos 2(4,7) 9(47,4) 13,333 0,410- 0,240
27.732

Fuente: Elaboracién propia.

DISCUSION

La sepsis ha sido catalogada como un problema de salud publica,
con porcentajes mayores del 33,6% de letalidad en nuestro pais
(1,2,3). En nuestro estudio, aquellos pacientes que presentaron
choque séptico tuvieron una letalidad de 31,6% y presentaron un
riesgo de 4,500 veces mayor de probabilidad de fallecer (IC95%,
min=1,096, max=18,474; P=0,028).

La letalidad asociada con la progresiéon de la enfermedad se ve
en gran medida por la respuesta inmune del paciente (11); como
se puede observar en los resultados de este estudio, el promedio
de la IL-6 en los pacientes con sepsis fue de 60 pg/mL y en los
que presentaron choque séptico se elevé a 70 pg/mL. Sin embar-
go, el nivel promedio de la IL-6 determinado a las 48 horas en
los pacientes sépticos bajé a 7 pg/ mL, pero en aquellos pacientes
que presentaron choque séptico sélo disminuyé a 50 pg/mL. En
este sentido, se determiné también que los pacientes con choque
séptico que presentaron altos niveles de IL-6 y fallecieron cons-
tituyeron el 15,8%, esta cifra se incrementé al 47,4%, en que se
mantuvieron los niveles altos de la I1-6 a las 48 horas.

Es evidente que los pacientes con choque séptico constituyen
una poblacién significativamente mds grave que el resto de los
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pacientes criticos. De los factores de riesgo estudiados, la condi-
cién de choque séptico fue el factor de riesgo mds significativo, lo
cual da testimonio de la magnitud del problema.

También se ha establecido que la combinacién de factores socia-
les, ambientales, enfermedades subclinicas y la predisposicién
genética causaria diferencias en la respuesta inmune del paciente
a la infeccién y probablemente contribuya a las diferencias obser-
vadas entre géneros. En este sentido, en este estudio se detecta-
ron niveles altos de IL-6 mayoritariamente en los pacientes hom-
bres (30,6%) que en las mujeres (21%), aunque estas diferencias
no fueron significativas (P=0,874).

La terapia antimicrobiana se basé en el emple6 B-lactdmicos o
vancomicina como monoterapia y B-lactdmicos combinados con
vancomicina, metronidazol, linezolid, tigeciclina o polimixinas
en la mayoria de los casos. Sin embargo, el empleo de la monote-
rapia fue un factor protector de la enfermedad a diferencia de la
terapia combinada. Aunque el empleo de la terapia combinada
se justifica para cubrir un amplio nimero de posibles agentes
Gram negativos y Gram positivos, puede prevenir la aparicion
de resistencia, al eliminar pequefias subpoblaciones resistentes a
uno de los componentes de la combinacién y pueden interactuar
de forma aditiva o sinérgica y reforzar de esa manera la suma de
las actividades antimicrobianas (12; 13,14). Se debe ver con mu-
cho cuidado los efectos colaterales que tienen los medicamente
en el organismo, que se acenttian mds con la terapia combinada.

Los pacientes ingresados a la UCI se ven sometidos a varios dias
de internacién hasta cumplir la terapia antibidtica y la evolucién
positiva del paciente, esto se hace evidente con el promedio de
estancia hospitalaria que correspondi6 a 7 dias + 5,3.
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En relacién a los biomarcadores de sepsis, el monitreo de la PCR
se asocia frecuentemente con el diagnéstico y prondstico de la in-
feccién; el descenso de los niveles de esta proteina se asocia con
resolucién de la infeccién (7,9,15). Sin embargo, en este estudio
los altos niveles de PCR determinados en el 52,2% de los pacien-
tes con sepsis y en el 14,5% no presenté asociacién significativa,
al igual para el acido lactico.

En relacién a la IL-6, esta se ha relacionado como un potente in-
ductor de proteinas reactantes de fase aguda (7, 9). En este es-
tudio, el nimero de pacientes con altos niveles de esta citosina
no fue significativo, aunque, un mayor nimero de pacientes con
choque séptico presenté altos niveles de IL-6. En este sentido,
los valores elevados de IL6 se consideran predictivos de choque
séptico (16).

En los pacientes que sobrevivieron, el promedio de la IL-6 fue de
70 pg./ml, y para los pacientes fallecidos de 123 pg./ml. Lo que
significa que el aumento de los niveles de IL-6 se asocia con ma-
yor indice de muerte o pronostico ominoso. Lo cual estd en con-
cordancia con algunos estudios que siguieren una relacién entre
los niveles plasméticos de IL6 y la mortalidad de los pacientes
con sepsis (17,18).

En términos generales la IL-6 se relaciona como un predictor de
muerte, los niveles de la IL-6 son claramente distinguibles, entre
los sobrevivientes y los pacientes que fallecen, siendo los niveles
mads altos en los pacientes que fallecen (16,17), también eviden-
ciado en este estudio.

Cuando se compara la IL6 con los focos sépticos que presentaron

los pacientes en estudios, se observa que los pacientes que cursa-
ron con foco urinario presentaron niveles més altos de IL-6.
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Los pacientes que cursaron con falla renal presentaron elevados
niveles de IL-6 en el 75% de los casos con valores de 400 pg/ml.
Otros ya habian encontraron que los niveles de IL-6 elevados no
se relacionaron con mortalidad, pero si con SDMO (Sindrome de
fallo multiorganico) sobretodo en los pacientes que tenfan como
comorbilidad fallo renal (18).

Se ha planteado que, durante la fase aguda, el deterioro de la
funcién renal produce hipervolemia, edema pulmonar y dismi-
nucién del aclaramiento de algunos antimicrobianos y otros far-
macos que hacen que el paciente estresado sea atin mds dificil de
manejar. Ademds, la farmacocinética del cambio de antibidticos,
podria conducir a niveles sub-terapéuticos del antibiético. Esta
hipétesis planteada por Tanriover et al, 2006 (19) seria lo que pro-
bablemente estd ocurriendo en varios de los pacientes que no
responden bien a la terapia suministrada con antibiético.

No existen diferencias apreciables segtin la edad en los niveles
de IL-6 en pacientes sépticos y con choque séptico.

Una limitante de este trabajo fue el bajo ndmero del tamafio de
la muestra, debido a la imposibilidad de obtener autorizacién
del asentimiento informado por parte de los familiares princi-
palmente, para los pacientes que se encontraban con ventilacién
mecdnica o bajo efectos de sedoanalgesia.

CONCLUSION

En este estudio se encontré que los niveles de la IL-6 se encuen-
tran mds elevados en los pacientes que fallecieron (500 pg/ml)
en comparacién con los sobrevivientes (250 pg/ml) lo que estd
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en coherencia con los datos bibliogréficos que relacionan los al-
tos niveles de la IL-6 con mortalidad y sindrome de falla multior-
gdnica en pacientes con sepsis y choque séptico.
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RESUMEN

Introduccion

La sepsis representa un alto riesgo de mortalidad. En este es-
tudio, se evalud los niveles plasmaéticos de IL-1p e IL-10 como
biomarcadores de sepsis bacteriana en pacientes de una clinica
de la ciudad de Cali.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo con 62 pacientes con diagnds-
tico de sepsis y choque séptico y con 20 adultos sanos como con-
troles. A estos pacientes se les determiné los niveles plasmdticos
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de las citocinas, IL-1p e IL-10 empleando la prueba de ELISA.
Un andlisis de regresién logistica se utilizé para estimar Odds
Ratio (OR), expresado con su 95% intervalos de confianza (IC
del 95%) para el resultado de la sepsis en relacion a los niveles
de cada citocina (IL-1 e II-10). La prueba de Chi-cuadrado y la
U de Mann-Whitney se emplearon cuando correspondid, valores
de p<0,05, fueron considerados significativos y se emple¢ el pa-
quete estadistico SPSS. Vs 23.00.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 53 afios y de estancia
en la UCI de 7,00 dias, 59,7% de ellos hombres. El foco pulmonar
(43,5%), la hipertension arterial (41,9%) y bacterias Gram nega-
tivas (59,7%) fueron los mds prevalentes con una mortalidad del
16,1%. Los altos niveles de IL-1p se asociaron al desarrollo de
choque séptico (OR=28,050; 1C:95%5,512-142,740;P=0,000) y con
padecer insuficiencia respiratoria (OR=9,009;1C:95%:0,013-0,941;
P=0,019). Los altos niveles de IL-10 se asociaron al foco pulmo-
nar y a la cavidad abdominal (OR=3,021; IC: 95%:0,112-0,980,
P=0,042 y OR=3,367; 1C95%:1,077-10,553, P=0,033, respectiva-
mente).

Conclusion

En este estudio se logré determinar altos niveles plasmaticos de
la IL-1B durante las primeras 48 horas en forma significativa en
pacientes con choque séptico. Los niveles plasméticos de las cito-
cinas IL-1p e IL-10 no se relacionaron con la mortalidad.

Palabras clave

Sepsis bacteriana, choque séptico, biomarcador, citocinas, IL-1f,
IL-10.
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Abstract

Introduction. Sepsis represents a high risk of mortality. In this
study, the plasma levels of IL-1p and IL-10 were evaluated as
biomarkers of bacterial sepsis in patients from a clinic in the city
of Cali.

Materials and methods

A prospective study was conducted with 62 patients diagnosed
with sepsis and septic shock and with 20 healthy adults as con-
trols. In these patients, the plasma levels of the cytokines, IL-1§
and IL-10 were determined using the ELISA test. A logistic re-
gression analysis was used to estimate Odds Ratio (OR), expres-
sed with their 95% confidence intervals (95% CI) for the sepsis
outcome in relation to the levels of each cytokine (IL-1p and II-
10). The Chi-square test and the Mann-Whitney U test were used
when appropriate, p values <0.05, were considered significant
and the SPSS statistical package was used. Vs 23.00.

Results

The average age of the patients was 53 years and their stay in
the ICU was 7.00 days, 59.7% of them were men. The pulmo-
nary focus (43.5%), arterial hypertension (41.9%) and Gram ne-
gative bacteria (59.7%) were the most prevalent with a mortality
of 16.1%. High levels of IL-1p were associated with the develo-
pment of septic shock (OR = 28.050; 95% CI: 5.512-142.740; P =
0.000) and with suffering from respiratory failure (OR = 9.009;
95% CI: 0.013-0.941; P = 0.019). High levels of IL-10 were asso-
ciated with the pulmonary focus and the abdominal cavity (OR
= 3.021; CI: 95%: 0.112-0.980, P = 0.042 and OR = 3.367; 95% ClI:
1.077-10.553, P = 0.033, respectively).
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Conclusion

In this study, it was possible to determine significantly high plas-
ma levels of IL-1f during the first 48 hours in patients with septic
shock. Plasma levels of the cytokines IL-1 and IL-10 were not
related to mortality.

Keywords
Bacterial sepsis, septic shock, biomarker, cytokines, IL-16, IL-10

INTRODUCCION

En todas sus formas, la sepsis constituye en la actualidad la pri-
mera causa de mortalidad en los pacientes ingresados en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) en hospitales de Colombia,
llegando a prevalencias que alcanzan el 12% (1,2). A pesar de que
los avances en la terapia con antibiéticos y el tratamiento opor-
tuno y adecuado han reducido en gran medida la mortalidad,
aun se reportan tasas de mortalidad que llegan hasta el 33,6% (3).
Este hecho se debe probablemente a que las caracteristicas par-
ticulares de la enfermedad estarian influenciadas por el acervo
genético del paciente, condicionando la respuesta patofisiolégica
como lo han planteado diversas investigaciones (4, 5, 6).

Durante la sepsis una serie de citocinas, receptores y moléculas
efectoras participan en la modulacién de la respuesta inflamato-
ria (7,8,9). Los niveles plasmaticos de estas moléculas se han rela-
cionado con la gravedad y mortalidad en los pacientes con sepsis
(10,11,12). Entre estas proteinas, las IL-10 y la IL-1f3 se considera
que juegan un importante papel en la evolucién de las sepsis,
especialmente como indicador temprano del estado inflamatorio
(13,14,15,16,14,17).
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Diversos estudios han detectado cambios nucleotidicos en el
gen que codifica para la IL-10 que generan polimorfismos que
estarfan relacionados con factores de riesgo o protectores para
desarrollar sepsis, choque séptico e incluso la muerte por sepsis
(15,16,18,19). En el caso de la II-1f los polimorfismos en el gen
que la codifican estdn relacionados con un desarrollo fatal de la
sepsis (15,16,18,19,20).

La btisqueda de nuevos biomarcadores de alta sensibilidad y es-
pecificidad en la sepsis, es uno de los principales campos de in-
vestigacion. Es claro, ademds, que el monitoreo del biomarcador
inflamatorio en cada paciente permitirfa identificar el momento
agudo de la enfermedad, proceder a un tratamiento oportuno e
individualizado y asi reducir el deterioro de la respuesta inflama-
toria y el desenlace fatal (10,11,21). Como respuesta el paciente
puede rdpidamente evolucionar favorablemente, disminuyendo
las estancias hospitalarias y el impacto econémico negativo que
actualmente representan los pacientes con sepsis en los diferen-
tes centros hospitalarios (22,23,24).

En este estudio se determinaron los niveles de la IL-10 en pacien-
tes con diagndstico de sepsis bacteriana y choque séptico que se
encontraban en la UCI de una clinica de la ciudad de Cali y se
establecié la asociacion de cada una de ellas como biomarcador
de la enfermedad.

Para adelantar este trabajo de investigacion se desarroll un es-
tudio observacional de cohortes y se comparé el comportamien-
to en los niveles séricos de la IL-1P e II-10 en pacientes con diag-
néstico de sepsis y choque séptico e individuos sin la patologia
que se encuentren en la UCI de la Clinica y en conformidad con
el Decreto 1562 de 1984, lograr establecer la utilidad de este bio-
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marcador en el diagnéstico y control de las enfermedades infec-
ciosas y sus complicaciones como la sepsis y en conformidad al
Decreto N° 3518 del 2006 Capitulo V, Articulo 41, se tuvieron en
cuenta las medidas sanitarias que tenfan como objeto prevenir o
controlar la ocurrencia de un evento o la existencia de una situa-
cién que atente contra la salud individual o colectiva.

Se conté con el aval del Comité de Etica de la Clinica Versalles y
los familiares firmaron el consentimiento informado para revisar
las historias clinicas y toma de las muestras de sangre de los pa-
cientes, dejando claridad en la existencia de riesgo minimo para
el paciente y aplicando las consideraciones éticas que se basaron
en los principios bioéticos universales y la Resolucién Nacional
No. 8430.

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio observacional de cohortes con el que se
compard el comportamiento en los niveles séricos de la IL-10
como posible biomarcador de sepsis en una muestra sanguinea
de pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico e indivi-
duos sin la enfermedad.

Poblacion objeto de estudio

Se incluyeron 62 pacientes que se encontraban en la UCI con
diagnoéstico de sepsis y choque séptico siguiendo los criterios
establecidos en le Tercer Consenso sobre Sepsis (25). El grupo
control estuvo representado por 20 individuos sin diagndstico de
sepsis que firmaron el consentimiento informado.
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Determinacion de los niveles plasmaticos de la IL-10

Se tomaron 5 mL de sangre en tubos vacutianer con EDTA y se
centrifugé a 3.000g durante 10 minutos; se tomo las muestra de
plasma y se almacend a -70°C hasta que la muestra fue empleada.

Las muestras se tomaron en dos momentos; al ingreso del pa-
ciente a la UCI y a las 48 horas de estar en ella.

Las muestras tomadas de los pacientes en estudio fueron lleva-
das al laboratorio y se determinaron los niveles de la IL-10 por la
técnica de ELISA empleando el kit de ELISA — IL-10 Elabscien-
ce®. La sensibilidad de la interlucina 10 humana, es de 4,69 pg/
mL y su rango de deteccién se encuentra entre 7,81-500 pg/mL.

Analisis estadisticos

Con la informacién obtenida a partir del instrumento de recolec-
cién de datos se procedid a analizar las variables propuestas, a
través de una hoja de cdlculo (Excel), y se elaboraron tablas don-
de se tabularon, la edad, el género, sintomas, signos, diagnéstico
microbiolégico, tratamiento antibidtico y tiempo de estancia en
el hospital.

En el anadlisis estadistico se utilizaron los siguientes pardmetros
descriptivos: media, desviacién estdndar (DE) y cdlculo de pro-
porciones. La significancia en las diferencias en la frecuencia de
las variables entre los grupos establecidos fue determinada em-
pleando la prueba de x* y la significancia estadistica fue asignada
para valores de p<0,05, considerando un nivel de confianza del
95% (alfa) y un error (beta) de 5%. La relacién entre los niveles

123



Ingrith Zamora Salazar / Alvaro Uribe Diaz / Ménica Chévez Vivas

plasmadticos de la citocina con las variables cualitativas y cuan-
titativas del estudio se estableci6 mediante anélisis de regresion
logistica con un indice de confianza del 95%, también se estable-
ci6 el Odds Ratios (OR) para establecer el riesgo asociado a los
niveles de la IL-10 y finalmente se realizé un grafico de cajas para
establecer la relacion entre los niveles plasmaticos de la citocina
medida al momento del ingreso del paciente a la UCl y a las 48
horas con las variables fallecido y tipo de sepsis, empleando el
paquete estadistico SPSS. Vs 22.00 Inc, Chicago.

Consideraciones éticas

Este estudio fue llevado a cabo siguiendo el protocolo estableci-
do por normas internacionales segtin la declaracién de Helsinki
y las normas nacionales la la Resolucién 008430 de octubre 4 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia y tuvo el aval del Co-
mité de Etica de la Clinica Versalles (Act No. 05-013). Todos los
pacientes o sus representantes legales fueron informados de las
metas del estudio, de los procedimientos a seguir y firmaron el
consentimiento informado.

RESULTADOS

La edad promedio de la poblacién objeto de estudio fue 53 afios
(DE+19,47). El1 40,3% fueron pacientes mujeres, y el 59,7% hom-
bres con un promedio de indice SOFA de 89 (DE+0,945) y 7 dias
(DE+4,87) de estancia hospitalaria sin representar una cifra es-
tadisticamente significativa (p=0,234). Cuarenta y tres pacientes
desarrollaron sepsis y 19 choque séptico.
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El 16,1% de los pacientes falleci6, el 40% mujeres y el 60% hom-
bres. El foco séptico mds prevalente fue el pulmén con (43,5%).
Con respeto a las comorbilidades, la prevalente fue hipertensién
arterial (41,9%), seguida de EPOC (29%) y la DM tipo 2 (25,8%);
sin embargo, la frecuencia de estas comorbilidades, no fueron
significativas entre los pacientes que fallecieron y los que sobre-
vivieron.

En cuanto a la disfuncién organica, la méds prevalente fue la falla
respiratoria (16,1%) y los microorganismos que mds se aislaron
fueron las bacterias Gram-negativas (59,7%). Los pacientes que
sobrevivieron correspondieron al 61,5% con un valor significati-
vo (p=0,037).

Entre los pacientes fallecidos, 40% presentaba diagndstico de
sepsis y un mayor porcentaje (60%) de choque séptico (p=0,028).

La tabla 1 resume las caracteristicas de los pacientes con altos y
bajos niveles IL-10. Los niveles altos de la IL-10 se relacionaron
con el foco séptico, siendo el pulmén y la cavidad abdominal los
focos mds significativos (p<0,001). Los pacientes que presenta-
ron como foco séptico el pulmén y la cavidad abdominal pre-
sentaron un riesgo tres veces de presentar niveles altos de IL-10
(OR=3,021; 1C95%:0,112-0,980; OR=3,367; 1C95%:1,077-10,553,
respectivamente).

Los niveles de IL-10 no mostraron relacion con la sobrevida del
paciente y su estancia.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con altos y bajos niveles
de IL-10

Caracteristicas Total IL-10 alta IL-10 baja [ P-valor
n=62 n=37 (%) n=25 (%)

Género

Femenino 25 (40,3) 11 (29,7) 14 (56,0) 0,628

Masculino 37 (59,7) 14 (37,8) 23(92,0)

Foco séptico

Pulmén 27 (43,5) 7 (18,9) 20 (80,0) 0,042*

Tracto urinario 12 (19,4) 4(10,8) 8(32,0) 0,583

Abdomen 18 (29,0) 11 (29,7) 7 (28,0) 0,033%

Infecciones de 4(6,5) 3(8,1) 1 (4,0) 0,144

tejidos blandos

Focos desconocidos |4 (6,5) 2 (5,4) 2 (8,0) 0,683

Comorbilidades

Hipertension 26 (41,9) 14 (37,8) 12 (48,0) 0,065

Diabetes mellitus 16 (25,8) 8 (21,6) 8 (32,0) 0,360

Enfermedad arterial | 10 (16,1) 5(13,5) 5(20,0) 0,496

coronaria

Malignidad 4(6,5) 2(54) 2(8,0) 0,683

Enfermedad 18 (29,0) 4(10,8) 14 (56,0) 0,063

obstructiva crénica

Enfermedad 9(14,5) 6(16,2) 3(12,0) 0,081

hepética

Enfermedad 5(8,1) 3(81) 2 (8,0) 0,350

neurologica

Enfermedad renal 5(8,1) 3(81) 2 (8,0) 0,350

Disfuncién orgénica

Falla renal aguda 9(14,5) 5(13,5) 4 (16,0) 0,314

Insuficiencia 10 (16,1) 3(8,1) 7 (28,0) 0,467

respiratoria
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Procesos 3(4,8) 2 (5,4) 1(4,0) 0,340
hematolégicos

Agente etiol6gico

Bacterias Gram- 8(12,9) 1(2,7) 7 (28,0) 0,086
positivas

Bacterias Gram- 37 (59,7) 17 (45,9) 20 (80,0) 0,272
negativas

Evolucién

Sepsis 43 (69,4) 19 (51,4) 24 (96,0) 0,351
Choque séptico 19 (30,6) 6 (16,2) 13 (52,0)
Sobrevivientes 52 (83,9) 21 (56,7) 31 (124) 0,982
Fallecidos 10 (16,1) 4(10,8) 6 (24,0)

Estancia hospitalaria

>7 dfas 37(59,7) 15 (40,5) 22 (88,0) 0,966
<7 dias 25 (40,3) 10 (27,0) 15 (60,0)

*significant difference, P < 0.05; Solo en sobrevivientes

*OR=3,021; 1C95%:0,112-0,980

yOR=3,367; 1C95%:1,077-10,553

Fuente: Elaboracién propia

En los pacientes con sepsis, el nivel promedio de la IL-10 al mo-
mento de admisién fue de 43 pg/ml (Figura No.1) y a las 48 ho-
ras fue casi igual con 45 pg/ml (Figura No.2); mientras que en
los pacientes con choque séptico, el nivel promedio de la IL-10 al
momento de la admisién fue de 16 pg/ml (Figura 1) y a las 48 ho-
ras subi6 a 66 pg/ml (Figura N.o 2). Sin embargo, estos cambios
en los niveles de la IL-10, no representaron una cifra estadistica-

mente significativa (p=0,583 y p=0,270, respectivamente).
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Figura No.1 Niveles plasmaticos de IL-10 en el momento del ingreso de
los pacientes a la UCI con diagnoéstico de sepsis (1) o choque séptico (2).
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Fuente: Elaboracién propia.

Figura No.2 Niveles plasmadticos de IL-10 medida a las 48 horas del

ingreso de los pacientes a la UCI con diagndstico de sepsis (1) o choque
séptico (2).
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128



Evaluacién de los niveles plasmaticos de las Interlucinas 1f (IL-10)en pacientes sepsis
bacteriana y choque séptico

En los pacientes fallecidos, los niveles plasmadticos de la IL-10 al
momento del ingreso a la UCI, registraron un promedio de 30
pg/ml (12-85,75) y en los pacientes que sobrevivieron el prome-
dio fue un poco més alto (43 pg/ml, 30-69) (Figura 3).

A las 48 horas del ingreso a la UCI, los pacientes que fallecie-
ron elevaron el promedio de estos niveles subieron a 70,5 pg/
ml (min=45,75, max=126,25), mientras que en los que sobrevivie-
ron los niveles se mantuvieron casi iguales (48 pg/ ml; min=33;
max=75,25) (Figura No.4).

Figura No.3. Niveles plasmaticos de IL-10 en el momento del
ingreso de los pacientes a la UCI en pacientes que fallecieron (1)
y pacientes que sobrevivieron (2).
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Fuente: Elaboracién propia.
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Figura No.4. Niveles plasméticos de IL-10 medida a las 48 horas
del ingreso a la UCI de los pacientes que fallecieron (1) y pacien-
tes que sobrevivieron (2).
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Fuente: Elaboracién propia

DISCUSION

La sepsis no solo genera un gran rieso de muerte sino que se ha
visto, que entre los pacientes que sobreviven, quedan secuelas
con un reisgo de morir en los siguientes cinco afios posteriores

(3,2,1).

La edad promedio de los pacientes fue 53 afios £19,261, la cual
representa a una poblacién mds joven que esta sufriendo esta pa-
tologia si la comparamos con edades mayores que generalmente

se reportan en otros estudios con un promedio mayor de 64 afios
(26,27,28,29).
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En este estudio encontramos un ligero predominio de pacientes
masculinos (59,7%), que no fue estadisticamente significativo;
sin embargo los reportes epidemioldgicos sefialan que la mujer
tiene un menor riesgo de desarrollar sepsis (28,30,31). Este hecho
probablemente esté relacionado con las condiciones hormanales
que pueden condicionar la respuesta inflamatoria durante la sep-
sis (32); sin embargo, se requieren estudios mds profundos para
determinar el papel que tienen los estrégenos y andrégenos en la
respuesta a la infeccién sistémica. Esta disparidad entre géneros,
algunos autores la han relacionada también por conductas so-
ciales, factores ambientales, comorbilidades o la predisposicién
genética que estaria condiciendo a una respuesta diferente entre
géneros conducente a la progresion de la enfermedad. Sin em-
bargo, en este estudio, aunque se detectaron niveles plasmadticos
mas altos de 1L-10 en los hombres (67,6% ) no fue estadisticamen-
te significativo (p=0,123).

El pulmén fue el foco infeccioso maés reportado entre los pacien-
tes de este estudio con un 43,5% de prevalencia y la cavidad ab-
dominal con 29%. Estos resultados concuerdan con otros estu-
dios realizados en Latinoamérica, como uno realizado en México
que sefiala que los focos sépticos mds prevalentes son el abdomi-
nal (47%) y el pulmén (33 %) (32).

Curiosamente, en este estudio se observé que los pacientes cuyo
foco foco séptico fue el pulmoén (18,9%) y la cavidad abdominal
(29,7%) presentaron un riesgo tres veces mayor de tener nive-
les altos de la IL-10 (OR=3,021; 1C95%:0,112-0,980 y OR=3,367;
1C95%:1,077-10,553, respectivamente).

En este estudio, el mayor riesgo de mortalidad a causa de la sep-
sis o choque séptico se determiné en pacientes hipertensos. Esta
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condicion resulta perjudicial para un paciente que desarrolle sep-
sis porque el dafio endotelial serd mas acentuado y con ello ma-
yor pérdida en la modulacién del tono vascular y la capacidad de
inhibir los procesos de agregacion plaquetaria. (25,33,34,35,36).

La disfuncién orgdnica mds frecuente es la insuficiencia respira-
toria, u 16,1%, seguida de la falla renal,14,5%, en concordancia
con otros estudios que reportan que la insuficiencia renal fue la
disfuncién orgdnica mds frecuente (22,37).

Los pacientes con choque séptico que falleceieron fueron el 60%
y presentaron un riesgo de 4,500 veces mds probabilidad de falle-
cer (IC95%, min=1,096, max=18,474; p=0,028). Estos resultados
son coherentes con los datos epidemiolégicos que estiman una
mortalidad mayor del 33% (1,2,3).

La letalidad asociada con la progresion de la enfermedad se ve
en gran medida reflejada por la respuesta inmune del pacien-
te (5,6,12). Los niveles de la IL-10 no se lograron relacionar de
una forma significativa con la evolucién de la sepsis, contrario
a lo sefialado por algunos autores (13,14,17). En los resultados
de este estudio, encontramos que el nivel promedio de la IL-10
en los pacientes con sepsis se mantuvo casi invariable durante
las primeras 48 horas en la UCI (43 pg/ml al ingreso y 45 pg/ml
a las 48 horas). Sin embargo, en los pacientes que desarrollaron
choque séptico el nivel promedio de la IL-10 aument6 de 16 pg/
ml a 66pg/ml. Los pacientes que fallecieron presentaron un nivel
promedio ligeramente mayor de IL-10 a las 48 horas que los so-
brevivientes (70,5 pg/ml, 48 pg/ml, respectivamente).
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CONCLUSION

Los pacientes con choque séptico constituyen una poblacién sig-
nificativamente mds grave que el resto de los pacientes criticos
con mayor riesgo de moratilidad, especialmente en pacientes hi-
pertensos. En estos pacientes se evidencian niveles palsmaticos
mds altos de IL-10, lo que puede estar reflejando la alteracién en
el equilibrio del mecanismos anti-inflamatorio, sin embargo, se
necesita realizar mds estudios con un mayor nimero de pacien-
tes con choque séptico para tener un panorama mas claro acerca
del comportamiento de esta citocina en la poblacién local.
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