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Resumen

Objetivo: el objetivo del presente estudio fue evaluar los niveles plasmaticos de IL-1(3
como biomarcador de sepsis bacteriana en pacientes de una clinica de la ciudad de
Cali. Materiales y métodos: se realizé un estudio prospectivo en 62 pacientes con
sepsis y 20 adultos sanos como control, empleando la técnica de ELISA para medir
los niveles plasmaticos de las citocinas. Un andlisis de regresion logistica se utilizo
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 IL-18. La prueba de
Chi-cuadrado y la U de Mann-Whitney se emplearon cuando correspondio, valores de
p<0,05, fueron considerados significativos y se empled el paquete estadistico SPSS.
Vs 23.00. Resultados: la edad promedio de los pacientes fue de 53 afios y de estan-
cia en la UCI de 7,00 dias, 59,7% de ellos eran hombres. El foco pulmonar (43,5%),
la hipertension arterial (41,9%) y bacterias Gram negativas (59,7%) fueron los mas
prevalentes con una mortalidad del 16,1%. Los altos niveles de IL-18 se asocio al de-
sarrollo de choque séptico (OR=28,050; 1C95%5,512-142,740;p<0,05) y con padecer
insuficiencia respiratoria (OR=9,009;/1C95%:0,013-0,941; p<0,05). Conclusién: este
estudio evidencio niveles plasmaticos significativamente altos de la IL-18 durante las
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primeras 48 horas en pacientes con choque séptico. Los altos niveles de esta citosina
se relacionaron con mayor riesgo de desarrollo de choque séptico.

Palabras clave: sepsis; choque séptico, interleucina-1beta, citosinas.

Plasmatic levels of Interleukin-1f (IL-1p) in Patients
Diagnosed with Sepsis and Septic Shock in the Intensive
Care Unit of a Clinic in the City of Cali (Colombia)

Summary

Objective: the objective of the present study was to evaluate plasma levels of IL-1f3
were evaluated as a biomarker of bacterial sepsis in patients from a clinic in the city
of Cali. Materials and methods: a prospective study was conducted a prospective
study in 62 patients with sepsis and 20 healthy adults as control, using the ELISA test
to measure plasma levels of cytokines. The analysis of the odds ratio (OR), expressed
with its 95% confidence intervals (95% CI) for the outcome of sepsis in relation to
the levels of IL-18. The Chi-square test and the Mann-Whitney U test will be applied
when appropriate, the p values <0.05, and the statistical data of the SPSS statistical
package. Vs 23.00. Results: the average age of the patients were 53 years and they
were in the ICU of 7.00 days, 59.7% of them were men. The pulmonary focus (43.5%),
arterial hypertension (41.9%) and Gram negative bacteria (69.7%) were the most
prevalent with a mortality of 16.1%. The high levels of IL-13 were associated with the
development of septic shock (OR = 28,050, 95% CI 5,512-142,740, p<0.05) and with
respiratory failure (OR = 9,009, 95% CI: 0.013-0.941, p<0.05. Conclusion: this study
evidenced significantly high levels of IL-13 during the first 48 hours in patients with
septic shock. High levels of this cytokine were associated with increased risk of septic
shock development.

Keywords: sepsis, septic shock, interleukin-1beta, cytokines.
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Introduccion

La sepsis es una enfermedad que frecuente-
mente se reporta en las unidades de cuidados
intensivo (UCI), siendo la primera causa de
muertes en estas secciones hospitalarias [1-5].

La enfermedad se encuentra modulada por
una serie de citocinas, receptores y moléculas
efectoras que desencadenan la respuesta in-
flamatoria sistémica [6,7]. La severidad de la
sepsis se encuentra relacionada con la forma

como estas moléculas desencadenan la res-
puesta inflamatoria [6].

Varios estudios han asociado la funcién de
las formas de la citocina proinflamatoria inter-
lucina 1 (IL-1): IL-1 a, IL-1 B y el antagonista
del receptor de IL-1 (IL-1Ra) como predictores
del desarrollo de la sepsis [8-14].

En el caso especifico de la IL-1B se ha esta-
blecido que es capaz de inducir varios de los
sintomas del choque séptico y disfunciéon mul-
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tiorganica [10]. Algunos estudios sefialan que el
incremento de los niveles plasmaticos de IL-13
se relaciona directamente con el desarrollo de
sepsis, falla multiorganica y la muerte de los
pacientes con sepsis [10-14].

La IL-18 juega entonces un importante papel
en la evolucion de las sepsis, especialmente
como indicador temprano del estado inflama-
torio del paciente [10,11]. Los altos niveles
plasmaticos de la citocina en los pacientes
que desarrollan sepsis, es considerado por
algunos investigadores mal prondstico de la
enfermedad [10,11,14].

En Colombia, el estudio realizado por Mejia
et al., determinaron en el gen que codifica
para la caspasa-12 (csp-12) un polimorfismo
(125T>C) en la poblacién afroamericana y lo
asociaron con mayor susceptibilidad a sep-
sis grave que las poblaciones mestizas [15].
Sin embargo, faltan mas estudios que logren
identificar los componentes inflamatorios que
puedan ser biomarcadores de sepsis en la po-
blacion colombiana. El objetivo de este estudio
fue establecer el papel biomarcador de la IL-1
B en pacientes con diagnéstico de sepsis y
choque séptico en la UCI de la clinica Versalles
de la ciudad de Cali.

Materiales y métodos

Pacientes y controles: se realiz6 un estudio
prospectivo que incluyé a 62 pacientes con
diagnostico de sepsis bacteriana entre marzo
y noviembre de 2017. El diagndstico de sepsis
se definié con al menos dos criterios considera-
dos como fallas organicas: con la escala SOFA
(evaluacion secuencial de falla organica) en el
momento del ingreso y diariamente durante su
estancia en la UCI segun los criterios actuales
definidos en el tercer consenso de sepsis [16].

La disfuncion de los sistemas organicos se
definié con los siguientes criterios: disfuncion
renal: creatinina sérica 2,0 mg/dl o produccion
de orina <0.5 ml/kg por hora a pesar de la re-
animacioén adecuada con liquidos; disfuncién
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hepatica: bilirrubina sérica> 2,0 gr/dl, o un au-
mento triple en las aminotransferasas séricas;
coagulacion intravascular diseminada (DIC):
cociente normalizado internacional (INR)>1.2,
dimero d elevado, plaquetas <100 000/mm3);
insuficiencia respiratoria: una relacion PAQO,/
FiO, f200; hipotension: presion arterial sisto-
lica 90 mmHg o la presién arterial media 70
mmHg a pesar de la reanimacién adecuada de
liquidos y vasopresores; disfuncion del sistema
nervioso central (SNC): alteracién aguda del
estado mental.

El grupo de control estuvo compuesto por
20 pacientes con hemocultivos negativos, que
no cumplian con los criterios de sepsis y que
firmaron el consentimiento informado.

Las variables medidas en escala nominal
del estudio fueron el sexo, el agente etioldgico
informado, el tratamiento con antibioticos, la fe-
cha de ingreso, la fecha de alta, comorbilidades
(hipertension arterial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica [EPOC], Diabetes Mellitus
tipo 2 [DM tipo 2], cancer, enfermedad cardio-
vascular, enfermedad del higado, enfermedad
neuroldgica y enfermedad renal crénica), los
parametros fisicos (presion arterial, tempe-
ratura, frecuencia cardiaca, etc.), el recuento
celular (hematocrito, recuento de leucocitos)
y todos los parametros incluidos en la escala
gSOFA se analizaron con distribucion de fre-
cuencia y porcentajes.

La edad del paciente, los dias de estancia
hospitalaria y los niveles plasmaticos de IL-13
en el momento de la admision y a las 48 horas
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de
la clinica se analizaron como variables medidas
en escala numérica.

Recoleccion de muestras: para determinar
los niveles plasmaticos de IL-1B3, se extrajo
5 ml de sangre venosa en tubos con EDTA
como anticoagulante. Las muestras fueron
centrifugadas por 15 minutos a 1000g a 28°C,
para llevar a cabo el inmuno-ensayo con el
sobrenadante.
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Determinacién de los niveles de IL-1f3 por
ELISA: la medicion de los niveles de IL-1[3 se
realizé por medio del inmuno ensayo enzimati-
co usando el kit-Human IL-1 (Elabscience Bio-
technology Inc. USA). El rango de deteccién fue
de 7,8 -500pg/ml, con coeficiente de variacion
menor al 10%. La lectura de la densidad 6ptica
se realizé Spectramax Reader at 450 nm,

Analisis estadistico: los datos descriptivos
se expresaron como porcentaje (%) o media
* la desviacion estandar (DE). Se comparé la
inducibilidad de IL1-8, se consideré los niveles
altos y bajos del IL1- B, el tipo de sepsis y se
comparo con cada variable medida en escala
nominal o numérica empleando la prueba de
X2, con un nivel de significancia de 0,05 en el
P...- El analisis de regresion logistica también
se utilizo para estimar el Odds Ratio (OR), ex-
presado con su 95% Intervalos de confianza (IC
95%) para la susceptibilidad a la enfermedad y
el tipo de sepsis resultado en relacion con los
niveles de la citoquina polimorfismo. Un valor
de P . de menos de 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo, empleado el
paquete estadistico SPSS Vs 23 (Chicago, Inc).

Control de sesgos: como criterios de exclu-
sion se considerd una edad menor de 18 anos,
embarazo, uso terapéutico de citocinas, hepari-
na o tromboliticos, tratamiento con antibioticos
antes del ingreso, pacientes con neoplasias
terminales, infectados con VIH, trasplantados o
que requieren hemodialisis y dialisis peritoneal,
tratamiento de enfermedades malignas o he-

matoldgicas y paciente que no sobrevivido mas
de 24 horas. Todos los analisis se trabajaron
con un nivel de confianza del 95% teniéndose
en cuenta un nivel de significacién p<0.05.

Consideraciones éticas: este estudio fue
avalado por el comité cientifico de ética y bioéti-
ca de la clinica Versalles (Acta No.2016-17-05)
y realizado teniendo en cuenta las normas in-
ternacionales contempladas en la Declaracion
de Helsinki y las normas técnicas, cientificas
y éticas establecidas en el decreto 008430
de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccién
Social de la Republica de Colombia.

Resultados

La edad promedio de la poblacién objeto
de estudio fue 53 anos (DE+19,47). EI 40,3%
fueron mujeres con un promedio de indice
SOFA de 89 (DE+0,945) y 7 dias (DE+4,87)
de estancia hospitalaria (Tabla 1).

La Tabla 2 resume las caracteristicas clinicas
de los pacientes en relaciéon a la sobrevida.
Durante las primeras 48 horas, el 69,4% de
los pacientes fueron diagnosticados con sepsis
y 19 pacientes (30,6%) desarrollaron choque
séptico. Un total 16,1% de pacientes fallecie-
ron, el 60% de estos pacientes tenian choque
séptico (p<0,05)

El foco séptico mas reportado fue el pulmén
con 43,5%, seguido de cavidad abdominal con
29%.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y nivel promedio de la IL-1 determinada en los
pacientes con sepsis y choque séptico hospitalizados en la UCI de la clinica Versalles

Sepsis Choque séptico

Total (n=62) agon ‘L‘: ] 9)" Poator
Género MIF 37125 26/17 11/8 0,849
Edad, promedio + DE 53.00+ 19.47 51.93 +20.258 52.21 +18.109 0,921
Dias de estancia en la UCI, promedio +DE 7.00+4.874 (2-3) 7.85+3.804 (2-16) 9.53+6.703 (3-33) 0,544
qSOFA2 2 (%) 23 (37.1) 15 (34.9) 8 (42.1) 0,587
IL-1B pg/ml a la admision [25th-75th percentiles] 68.00 [7.00-300.0] 300 [130-500] 450 [360-500] 0,339
IL-1B pg/ml a las 48h [25th-75th percentiles] 225 [120-300] 7.00 [7-230] 500 [450-500] 0,004*

* P estadisticamente significativo <0,05 Fuente: autores.

valor
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La hipertensiéon arterial 41,9% vy la falla
respiratoria 16,1% fue la comorbilidad y la dis-
funcién organica, 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).

Al momento de la admision a la UCI, el ni-
vel promedio de la IL-13 en los pacientes con
sepsis fue de 300 pg/mly en los pacientes que

desarrollaron choque séptico de 450 pg/ml. Sin
embargo, a las 48 horas, los niveles bajaron
a 225 pg/ml en los pacientes con sepsis y au-
mentaron a 500 pg/ml en los que desarrollaron
choque séptico (tabla 1).

El nivel promedio de IL-13 en los pacientes
fallecidos fue de 410 pg/ml (255-500) y fue un
poco mas bajo en los sobrevivientes (390 pg/
ml, 250-500). En los pacientes que fallecieron,
el nivel de esta citocina permanecio en 410 pg/
ml (218-500), mientras que en los sobrevivien-

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en la
UCI de la clinica Versalles segun la sobrevida del paciente

Total (n=62) Fallecidos Sobre\iivientes P
(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 (afios), promedio + DE 53’(()%'_5')4 " o1 ‘(‘g;_;%)m 53’?1(’;'_%?')070 0,338
Foco séptico (%)
Pulmon 27 (43,5) 7 (70) 20 (38,5) 0,065
Tracto urinario 12 (19,4) 0 12 (24) 0,091
Cavidad Abdominal 18 (29) 3(30) 15 (28,8) 0,941
Tejidos blandos 4 (6,5) 0 4(7,7) 0,365
Foco desconocido 4 (6,5) 1(10) 3(5,8) 0,618
Comorbilidades (%)
Hipertension 26 (41,9) 5 (50) 21 (40,4) 0,573
Diabetes mellitus 16 (25,8) 3 (30) 13 (25) 0,741
Enfermedad cardiovascular 10 (16,1) 2 (20) 8 (15,4) 0,716
Cancer 4 (6,5) 0 4(7,7) 0,365
EPOC 18 (29) 4 (40) 14 (22,6) 0,404
Enfermedad del higado 9 (14,5) 1(10) 8 (15,4) 0,658
Enfermedad neuroldgica 5(8,1) 1(10) 4(7,7) 0,806
Enfermedad renal crénica 5(8,1) 0 5(8,1) 0,306
Disfuncidn organica (%)
Falla renal 9 (14,5) 2 (20) 7 (13,5) 0.591
Insuficiencia Respiratoria 10 (16,1) 2 (20) 8 (15,4) 0,716
Procesos hematologicos 3(4,8) 1(10) 2(3,8) 0,406
Microbios (%)
Bacterias Gram-positivas 8 (12,9) 3 (30) 5(8,1) 0,078
Bacterias Gram-negativas 37 (59,7) 5 (50) 32 (61,5) 0,037
Resultado
Sepsis (%) 43 (69,4) 4 (40) 39 (75) 0.028"
Choque séptico (%) 19 (30,6) 6 (60) 13 (25) '

* P, estadisticamente significativo < 0,05

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Fuente: autores.
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tes disminuyo a 300 pg/ml (120-445), aunque
estas diferencias no fueron significativas
(datos no mostrados).

La poblacién control registré un valor pro-
medio de 50,0 pg/ml de IL-1 (20,0-75,0), los

valores por encima de este promedio fueron
considerados altos en los pacientes con sepsis
0 choque séptico. Las caracteristicas clinicas
de los pacientes en relacion a los niveles de la
IL-1 se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados en la UCI de
la clinica Versalles con altos y bajos niveles de IL-1f

Total L1 .

Caracteristica n=62 1B alta IL-1p Baja Pyaior
n=37 (%) n=25 (%)

Género
Femenino 25 (40,3) 12 (32.4) 13 (52,0) 0.123
Masculino 37 (59,7) 25 (67,6) 12 (48,0) '
Foco séptico
Pulmén 27 (43,5) 15 (40,5) 12 (48,0) 0,561
Tracto Urinario 12 (19,4) 9 (24,3) 3(12,0) 0,228
Abdomen 18 (29,0) 10 (27,0) 8 (32,0) 0,672
Infecciones de Tejidos Blandos 4 (6,5) 3(8,1) 1(4,0) 0,518
Focos Desconocidos 4 (6,5) 3(8,1) 1(4,0) 0,518
Comorbilidades
Hipertension 26 (41,9) 12 (32,4) 14 (56,0) 0,065
Diabetes mellitus 16 (25,8) 5(13,5) 11 (44,0) 0,007Q
Enfermedad Cardiovascular 10 (16,1) 6 (16,2) 4 (16,0) 0,982
Malignidad 4 (6,5) 3(8,1) 1(4,0) 0,518
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 18 (29,0) 10 (27,0) 8 (32,0) 0,672
Enfermedad del Higado 9 (14,5) 5(13,5) 4 (16,0) 0,785
Enfermedad Neuroldgica 5(8,1) 4(10,8) 1(4,0) 0,334
Enfermedad Renal 5(8,1) 3(8,1) 2 (8,0) 0,988
Disfuncion organica
Falla renal Aguda 9 (14,5) 6(16,2) 3(12,0) 0,644
Insuficiencia Respiratoria 10 (16,1) 7 (18,9) 3 (12,0) 0,467y
Procesos Hematoldgicos 3(4,8) 1(2,7) 2 (8,0) 0,40
Agente etioldgico
Bacteria Gram positiva 8(12,9) 6(16,2) 2 (8,0) 0,344
Bacterias Gram negativa 37 (59,7) 24 (64,9) 13 (52,0) 0,311
Evolucion
Sepsis 43 (69,4) 20 (54,1) 23 (92,0) 0.001*
Choque séptico 9 (30,6) 7 (45,9) 2 (48,0) '
Sobrevivientes 52 (83,9) 31 (83,8) 21 (84,0) 0.982
Fallecidos 0(16,1) 6(16,2) 4 (16,0) '
Estancia hospitalaria
27 dias 37 (59,7) 22 (59,5) 15 (60,0) 0.966
<7 dias 25 (40,3) 15 (40,5) 10 (40,0) ’
*diferencia significativa, P < 0,05; solo en sobrevivientes

*OR=9,775: 1C95%=2,002-47,598; IL1B48hrs OR=28,050;1C95%5,512-142,740;P=0,000 pacientes con choque séptico

¥IL1B48 horas OR=9,009;1C95%:1,061-76,923; P=0,019
2 OR=2,016; IC95% 0,149-1,655
Fuente: autores.
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El 13,5% de los pacientes con DM tipo 2
presentaron significativamente altos niveles
de IL1B (p<0,05). Segun los resultados de
este estudio, los pacientes con esta co-
morbilidad constituyen un mayor riesgo de
presentar altos niveles plasmaticos de IL1f3
(OR=2,016; IC95% 0,149-1,655).

El 45,9% de los pacientes que presentaron
niveles altos de IL-13 al momento del ingre-
so a la UCI, tenian un riesgo 9 veces mayor
de desarrollar choque séptico (OR=9,775:
1C95%=2,002-47,598; p<0,05). Cuando los
niveles de la IL1 permanecieron altos durante
las primeras 48 horas, el riesgo se incremento
28 veces (OR=28,050;1C95%5,512-142,740;
p<0,05) como se observa en la tabla 2, estos
pacientes también tienen mayor posibilidad
de sufrir una insuficiencia respiratoria (18,9%;
OR=9,009;1C95%:0,013-0,941; p<0,05).

Como se indica en la Tabla 3, no se encontro
relacion entre los niveles plasmaticos de IL13
con el género del paciente, la sobrevida, la
estancia hospitalaria en UCI, el foco séptico o
el agente etiologico.

Discusion

En este estudio, la edad promedio de
los pacientes diagnosticados con sepsis y
choque séptico fue 53 anos DE+19,261, edad
comparable a la reportada por Dougnac et
al., en Chile [3]. Sin embargo, los reportes
epidemioldgicos establecen un promedio
mayor a 64 anos [3,4,16].

En relacion al género, se determind un ligero
predominio de pacientes masculinos con sep-
sis y choque séptico (59,7%); estos pacientes
presentaron mayores niveles plasmaticos de la
IL-1B (67,6%) que las mujeres (32,4%), aun-
que estas diferencias no fueron significativas
(p=0,123) y concuerdan con otros estudios
que relacionan al hombre con mayor riesgo de
desarrollar de sepsis [17-19].

Aunque no existen evidencias que relacionen
al género con el desarrollo de la sepsis o la

Niveles plasmaticos de la interlucina-1 B (IL-18) en pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico...

progresion de la enfermedad., algunos inves-
tigadores senalan el papel determinante de
los estrogenos y andrégenos en la respuesta
diferencial en el desarrollo de la sepsis [17-19].

Sin embargo, en otros estudios se ha esta-
blecido que la combinacion de factores socia-
les, ambientales, enfermedades subclinicas
y la predisposicién genética a la enfermedad
serian la causa principal en la respuesta inmu-
ne del paciente a la infeccion y probablemente
contribuyan a las diferencias observadas entre
géneros [10,14,15,20,21].

El pulmon fue el foco séptico mas reportado
(43,5%) con el mayor numero de pacientes
fallecidos, seguido de la cavidad abdominal
(29%). El estudio realizado en México se re-
porté al foco abdominal como el mas frecuente
(47%) seguido del foco pulmonar (33 %) [4].
Estos resultados indican que las infecciones en
la cavidad abdominal y el pulmén son suscep-
tibles de complicaciones por lo que se deben
prestar mayor atencion.

Entre los pacientes sépticos, la hipertension
arterial fue la comorbilidad mas frecuente con
41,9% seguido de la EPOC (29%) y DM tipo
2 (25,8%). La literatura sefiala que estas co-
morbilidades acentuan el estado critico del pa-
ciente con sepsis debido a que incrementan el
dafio tisular y el estrés metabdlico causandole
mas debilidad [22-24].

Los pacientes hipertensos presentaron ma-
yor riesgo de mortalidad a causa de la sepsis
o choque séptico. Este hecho se debe quizas
a la pérdida en la modulacion del tono vascular
debido al dafio endotelial que sufren los pa-
cientes hipertensos, la cual se hace mas critica
durante la sepsis, lo que explicaria el mayor
riesgo de mortalidad como lo sefialan algunas
investigaciones [22,25,26].

Se encontrd, ademas, que los pacientes con
DM tipo 2 tienen un riesgo dos veces mayor
de presentar altos niveles de IL-13 durante
las primeras 48 horas de su ingreso a la UCI
(OR=2,016; 1C95% 0,149-1,655; p<0,05). Esta
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condicion podria estar favorecida quizas por
el metabolismo alterado de la glucosa en este
grupo de pacientes, lo que contribuye al incre-
mento de la citocina durante la fase aguda de
la infeccion [24,25].

En cuanto a la disfuncion organica, la mas
frecuente fue la insuficiencia respiratoria
(16,1%), y aquellos pacientes que mantuvieron
altos los niveles plasmaticos de IL-1 durante
las primeras 48 horas en la UCI presentaron
nueve veces mas posibilidad de sufrir insufi-
ciencia respiratoria (OR=9,009; 1C95%:1,061-
76,923; p<0,05).

En la sepsis grave la oxigenacién tisular se
encuentra disminuida acentuando el cuadro
séptico y la mortalidad por insuficiencia orga-
nica. El fallo respiratorio agudo se debe a las
lesiones en las estructuras pulmonares por la
falta de oxigenacién [27].

El 59,7% lo constituy6 aislamientos de
bacterias Gram negativas entre los pacientes
sépticos. En México se encontrd que el 52 % de
los aislamientos eran dominados por bacterias
Gram negativas, el 38% por Gram positivas y
el 10% por hongos [4]. Otros reportes en Co-
lombia, también reportan a las bacterias Gram
negativas como las mas aisladas [5,28,29]. En
este estudio, la mayor prevalencia de bacteria
Gram negativas representadas por Esche-
richia. coli y Klebsiella pneumoniae (22% y
16,4%, respectivamente) se determind en las
muestras clinicas de pacientes fallecidos.

Las bacterias Gram negativas presentan
una endotoxina en el lipopolisacarido de la
membrana celular externa de la bacteria que
es liberado al torrente sanguineo cuando hay
lisis bacteriana, desencadenando la liberacion
de mediadores inflamatorias que ocasionan
vasodilatacion periférica, dafio endotelial e
hipoperfusion [30], llevando a cuadros mas
graves de sepsis y el choque séptico [31,32].

El 60% de los pacientes fallecidos desarro-
llaron choque séptico, siendo esta condicion
un riesgo mayor de cuatro veces de mortalidad

(OR:4,500; 1C95%:1,096-18,474; p<0,05). Es-
tos resultados son coherentes con los datos
epidemioldgicos que estiman una mortalidad
mayor del 33% [1-3].

La mala evolucién de la enfermedad resulta
evidente en el comportamiento de los niveles
plasmaticos de la IL-1B. Los pacientes que
desarrollaron choque séptico en las primeras
24 de la admision a la UCI presentaron los
mayores niveles plasmaticos de la IL-13 con
un promedio de 450 pg/ml y en las 48 horas
siguientes, el promedio de esta citocina siguié
aumentando hasta alcanzar 500 pg/ml, lo que
evidencia la respuesta inflamatoria alterada en
los pacientes con choque séptico.

La presente investigacion determind ademas
que los pacientes que presentaron altos nive-
les de IL-13 al momento del ingreso a la UCI,
tienen 9 veces mas posibilidad de desarrollar
choque séptico (OR=9,775: 1C95%=2,002-
47,598); si estos niveles se mantienen altos
en las primeras 48 horas, el riesgo aumenta en
28 veces (OR=28,050;1C95%5,512-142,740;
p<0,05).

Conclusion

El la presente investigacion se encontro una
relacion directa entre los altos niveles plasma-
ticos de IL-1B y el desarrollo de choque séptico
durante las primeras 48 horas del ingreso del
paciente a la UCI; sin embargo, no se estable-
cio relacion con la mortalidad.

Es evidente que los pacientes con choque
séptico constituyen una poblacion significativa-
mente mas grave que el resto de los pacientes
criticos. De los factores de riesgo estudiados,
esta condicion fue el factor de riesgo mas
significativo, lo cual destaca la magnitud del
problema.

Una limitante del estudio lo constituyo el
numero reducido de pacientes con choque
séptico. Se recomienda realizar mas estudios,
incluido un mayor niumero de pacientes para
establecer si las concentraciones de la citocina
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podrian usarse como parametros pronosticos
de choque séptico en el futuro.

Conflictos de interés: los autores manifies-

tan no tener algun conflicto de interés.

Fuentes de financiacion: este estudio reci-

bié el apoyo financiero al centro de investiga-
ciones de la Facultad de Ciencias de la Salud
[CIFCS-No.2- Investigacion con proyeccion
social-2018].

Literatura citada

Paoli CJ, Reynolds MA, Sinha M, Gitlin M, Crous-
er E. Epidemiology and Costs of Sepsis in
the United States-An Analysis Based on Tim-
ing of Diagnosis and Severity. Level Crit Care
Med 2018; 46(12):1889-1897. DOI: 10.1097/
CCM.0000000000003342

Finfer S, Machado FR. The Global Epidemiology
of Sepsis. Does It Matter That We Know So Little?
Am J Respir Crit Care Med 2016; 193(3):228-230.
DOI: https://doi.org/10.1164/rccm.201510-1976ED
Dougnac LA, Mercado FM, Cornejo RR, Cariaga
VM, Hernandez PG, Andresen HM, et al. Prevalen-
cia de sepsis grave en las Unidades de Cuidado
Intensivo: Primer estudio nacional multicéntrico.
Rev Méd Chile 2007; 135(5):620-630. DOI: http://
dx.doi.org/10.4067/S003498872007000500010
Carrillo-Esper R, Carrillo-Cérdova JR, Carrillo-
Cérdova LD. Estudio epidemiolégico de la sepsis
en unidades de terapia intensiva mexicanas. Cir
Ciruj 2009; 77:301-308.

Chavez M, Martinez A, Tascon, AJ. Caracteristicas
epidemioloégicas de pacientes con diagnéstico
de sepsis y choque séptico en un hospital de
la ciudad de Cali, Colombia. Acta Méd Costarric
2018; 60(4):150-156.

Van-Der-Poll T, Van-De-Veerdonk FL, Scicluna BP,
Netea MG. The immunopathology of sepsis and
potential therapeutic targets. Nat Rev Immunol
2017; 17(7):407-20. DOI: https://doi.org/10.1038/
nri.2017.36.

Gomes AP, Alves DLS, Miguel PSB, Inoue VH, Cor-
reia-Lopes TC, et al. Anti-Inflammatory Cytokines
in Sepsis: Immunological Studies and In Silico
Investigation. J Pharma Care Health Sys 2016;
3:166. DOI: 10.4172/2376-0419.1000166
Matsumoto, H., Ogura, H., Shimizu, K, lkeda M,
Hirose T, Matsuura H, et al. The clinical impor-
tance of a cytokine network in the acute phase
of sepsis. Sci Rep 2018; 8:13995. DOI: https://doi.
org/10.1038/s41598-018-32275-8

Grimaldi D, Goicoechea Turcott EW, Taccone FS.
IL-1 receptor antagonist in sepsis: new findings
with old data? J Thorac Dis 2016; 8(9):2379-2382.
DOI: 10.21037/jtd.2016.08.51

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Niveles plasmaticos de la interlucina-1 B (IL-18) en pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico...

Zhang A, Pan W, Gao J, Yue C, Zeng L, Gu W,
et al. Associations between interleukin-1 gene
polymorphisms and sepsis risk: a meta-analysis.
BMC Med Genet 2014; 15:8-22.

Gaydou. L. Sepsis as a stressor: association with
serum levels of cortisol, C reactive protein and
interleukin 1B. Acta Bioquim Clin Latinoam 2009;
43(3):299-305

Prado A, Castillo A, Rojas DM, Chavez M. Marcado-
res moleculares en el diagnéstico y pronéstico
de sepsis, sepsis grave y choque séptico. Rev
Fac Med 2017 65(1):145-55. DOI: http://dx.doi.
org/10.15446/revfacmed.v65n1.53876

Faix JD. Biomarkers of sepsis. Crit Rev
Clin Lab Sci 2013; 50(1):23-36. DOI:
10.3109/10408363.2013.764490

Hu P, Wang Y, Chen X, Chen J, Wang J, Chen C, et
al. The interleukin 1 beta -511 C/T gene polymor-
phism and susceptibility to sepsis: a meta-analy-
sis. Int J Clin Exp Med 2018; 11(8):7601-7607. DOI:
10.1615/CritRevEukaryotGeneExpr.2018024615.
Mejia SP, Patifio PJ, Jaimes FA, Bedoya GJ, Lopez
JA, Arango JC, et al. Presencia de un polimorfis-
mo de la CSP-12 relacionado con susceptibilidad
a sepsis grave en una muestra de tres poblacio-
nes colombianas. /ATREIA 2010; 23(2):127-36.
DOI: http://aprendeenlinea.udea.edu.co/revistas/
index.php/iatreia/article/view/11126

Singer M, Deutschman CS, Seymour C,Shan-
kar-Hari M, Annane D, Bauer Michael, et al. The
Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Choque (Sepsis-3). JAMA
2016; 315(8):801-810. DOI:10.1001/jama.2016.0287
Sakr Y, Elia C, Mascia L, Barberis B, Cardellino
S, Livigni S, et al. The influence of gender on
the epidemiology of and outcome from severe
sepsis. Crit Care 2013; 17:R50. DOI: http://dx.doi.
org/10.1186/cc12570

Stabile AM, Batalhdo ME, Carnio EC. Immunolog-
ical modulation of estrogen during sepsis. Crit
Care 2012; 16(Suppl 3):P27. DOI: 10.1186/cc12982
Angele MK, Pratschke S, Hubbard WJ, Chaudry IH.
Gender differences in sepsis: cardiovascular and
immunological aspects. Virulence. 2013;5(1):12-9.
DOI: 10.4161/viru.26982.

pp 23-32



32

ARCHIVOS DE MEDICINA Volumen 20 N° 1 - Enero-Junio de 2020

20. Zimmerman JE, Kramer AA, Knaus WA. Changes in
hospital mortality for United States intensive care
unit admissions from 1988 to 2012. Crit Car 2013;
17:R81; DOI: http://dx.doi.org/10.1186/cc12695

21. Carbajal J, Cayuela, A, Fernandez, E, Aldabo T,
MarquezJ, Ortiz C, Garnacho J. Epidemiologia
y pronostico tardio de la sepsis en ancianos.
Rev Med Int 2013; 38(1):21-32. DOI: 10.1016/j.
medin.2012.12.006

22. Cobos S Leonardo. Endotelio e hipertension arte-
rial. An Fac med 2014; 75(4):345-350. DOI: http://
dx.doi.org/10.15381/anales.v75i4.10854.

23. Wyngene LV, Vandewalle J, Libert C. Reprogram-
ming of basic metabolic pathways in microbial
sepsis: therapeutic targets at last. EMBO Mol Med
2018; 10:e8712. DOI: 10.15252/emmm.201708712

24. Leite HP, de Lima LFP . Metabolic resuscitation
in sepsis: a necessary step beyond the hemo-
dynamic J Thorac Dis 2016; 8:E552 — E557. DOI:
10.21037/jtd.2016.05.37

25. Saleh M. Sepsis-related hypertensive re-
sponse: friend or foe. BMJ Case Rep 2014;
2014:bcr2014204610. DOI: 10.1136/bcr-2014-204610

26. Correa TD, Jakob SM, Takala J. Arterial blood
pressure targets in septic shock: is it time to
move to an individualized approach. Crit Care
2015; 19:264 DOI:10.1186/s13054-015-0958-x.

27. Kim WY, Hong SB. Sepsis and Acute Respiratory
Distress Syndrome: Recent Update. Tuberc Re-
spir Dis (Seoul) 2016; 79(2):53-57. DOI:10.4046/
trd.2016.79.2.53

28. Pertuz Y, Perez C, Pabdn Y. Aspectos epidemiolégi-
cos de la sepsis, en unidades de cuidados intensi-
vos Santa Marta, Colombia. Duazary 2016; 13(2):126-
32. DOI: http://dx.doi.org/1021676/2389783X.1718

29. Ortiz G, Duefias C, Rodriguez F, Barrera L, de
La Rosa G, Dennis R, et al. Epidemiologia de
la sepsis en unidades de cuidado intensivo en
Colombia. Biomédica 2014; 34(1):40-7. DOI: https://
doi.org/10.7705/biomedica.v34i1.1439

30. Bryant CE, Spring DR, Gangloff M, Gay NJ. The
molecular basis of the host response to lipo-
polysaccharide. Nat Rev Microbiol 2010; 8:8-14.
DOI: 10.1038/nrmicro2266

31. Riedel S, Carroll KC. Early Identification and Treat-
ment of Pathogens in Sepsis: Molecular Diagnos-
tics and Antibiotic Choice. Clin Chest Med 2016;
37(2):191-207. DOI: 10.1016/j.ccm.2016.01.018

32. Ayub M, Rizwan H, Siddique S, Maryam U. Iso-
lation of Pathogens Causing Sepsis, Pus and
Infected Wounds from Critical Care Unit: A Ret-
rospective Study. Ann Clin Lab Res 2015; 3:1-7.

OO

@:‘m

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud





