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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-

121



Ingrith Zamora Salazar / Alvaro Uribe Diaz / Ménica Chévez Vivas

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
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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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Fuente: Elaboracién propia.
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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).

Diagrama de cajas Simple de IL1048 por FALLECIDOS
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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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