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1. INTRODUCCION

NIVELES SERICOS DE INTERLEUCINA 6 COMO FACTOR PREDICTOR DE
SEVERIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Antecedentes. Algunas citocinas, incluyendo IL-1b, IL-6, IL8, y TNF-a son importantes
activadores de la respuesta de fase aguda. Sin embargo, cuando el estimulo para la
produccion de IL-1, IL-6 y TNF-a es suficientemente fuerte y grandes cantidades de
estas citocinas son producidas y entran a la sangre, funcionan como pirdgenos
endogenos. La IL-6 ademas sirve como factor de crecimiento para las células B
activadas, en la fase tardia de su diferenciacion. Durante la enfermedad activa, los
mastocitos y basofilos son activados para secretar una diversidad de mediadores
inflamatorios los cuales incluyen histamina, proteasas neurales, prostaglandinas y
leucotrienos, asi como una variedad de interleucinas y quimiocinas involucradas en el

reclutamiento y activacion de leucocitos.

Interleucina 6. Los valores de normalidad de IL-6 oscilan entre 0.1- 9.7 pg/mL. La
interleucina (IL)-6 es una citocina pleiotrépica con una amplia gama de actividades
biologicas. Es producida tanto por células linfoides como no linfoides y ayuda a regular
la reactividad inmune, la respuesta a la fase aguda, la inflamacion, la oncogénesis y la
hematopoyesis. La IL-6 se produce a partir de un solo gen que codifica un producto de
212 aminoacidos, que se escinde en el extremo N para producir un péptido de 184
aminoacidos con un peso molecular que varia de 22 a 27 kDa. El gen que codifica la IL-
6 en humanos se ha mapeado en el cromosoma 7, tiene aproximadamente 5 KB de

longitud y consta de cinco exones y cuatro intrones.

LalL-6 y la IL-1, estimulan la sintesis de la hormona adrenocorticotropina en la glandula

pituitaria, y la IL-6 induce la sintesis del factor de crecimiento neuronal. IL-6 también



puede regular el crecimiento y desarrollo de células hematopoyéticas y células madre
embrionarias. Las concentraciones de IL-6 en el plasma en humanos sanos es

menor de 10 pg/ml.

La liberacion de IL-6 es estimulada por el factor de necrosis tumoral (TNF) e IL-1 pero
persiste en el plasma durante mucho mas tiempo que otras citocinas proinflamatorias.

Como tal, IL-6 es un marcador util de la activacion de citocinas proinflamatorias.

Las concentraciones plasméaticas de IL-6 se han correlacionado directamente con el
riesgo de muerte en la sepsis intraabdominal, y las mediciones de esta variable Unica

predijeron el resultado en estos casos con una precision notable (82,9%).

Las concentraciones plasmaticas de IL-6 son mas altas en pacientes con insuficiencia
organica inducida por sepsis en comparacion con pacientes con sepsis sin insuficiencia

organica.

Interleucina 6 y sepsis

La interleucina 6 es un pirégeno enddégeno que juega un rol en los cambios sistémicos
asociados con la infeccion, dafio tisular y estimula la sintesis de proteinas durante la
respuesta de fase aguda. Las concentraciones de interleucina 6 pueden ser medidas
en muestras a diferentes tempos durante la hospitalizacion. En adultos sanos sin ningin
proceso inflamatorio, las concentraciones de IL-6 son de 0.2 a 7.8 pg/mL. Sin embargo
las concentraciones de IL-6, en adultos con sepsis, pueden exceder los 1600 pg/mL.
Thompson 2012.

El diagnostico de sepsis se basa en los sintomas clinicos, sin embargo en estadios
tempranos, la clasificacion actual podria ser probleméatica. Los cultivos sanguineos, son
el estudio estandar para el diagnéstico de sepsis, pero los resultados podrian tardar de
24 a 48 horas. (Dellinger 2013), por ello hoy en dia se buscan biomarcadores tempranos

para no retrasar en tratamiento.



Los biomarcadores empleados para el diagnéstico de sepsis, podrian proporcionar
resultados mas rapidos en comparacion con los cultivos. La interleucina 6 es un
mediador proinflamatorio y su secrecion es rapidamente inducida en el curso de la
reaccion inflamatoria aguda. (Song 2005). La mayoria de los pacientes con sepsis
tienen valores séricos incrementados a su ingreso en UTI (Waage 1989). Los niveles
de interleucina-6, han sido directamente asociados con el riesgo de muerte, en particular
en casos de sepsis intraabdominal. (Patel 1994). Se ha demostrado una asociacion,
entre las concentraciones plasmaticas de interleucina 6 y la tasa de mortalidad. La
elevacion persistente de interleucina 6, parece ser mas importante que los picos
iniciales en términos de resultados. La interleucina 6 podria ser considerado como un
marcador temprano de sepsis, cuando los niveles de inerleucina 6 demuestren tener

una alta sensibilidad y especificidad.



2. MARCO TEORICO

SEPSIS EN MEXICO

En México el primer estudio epidemioldgico oficial acerca de este tema se realizé en
2009. En este ultimo se encuestaron 135 unidades de cuidados intensivos de hospitales
publicos y privados de 24 estados de la Republica Mexicana y se analizo la incidencia,
los costos y la mortalidad causada por sepsis.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la sepsis representd 27.3% de los ingresos a
las unidades de cuidados intensivos mexicanas, lo que coincide con los resultados
obtenidos del estudio colaborativo europeo SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely
Patients) realizado en 2006, en el que la sepsis representd 30% de los ingresos de las
unidades de cuidados intensivos europeas.

La mortalidad asociada fue de 30%, lo que coincide con lo sefialado en multiples
estudios epidemiologicos; sin embargo, llamoé la atencion que cuando se compararon
los resultados obtenidos para cada unidad de cuidados intensivos en particular, se
encontro gran variabilidad en la tasa de mortalidad, que iba de 20 a 80%. A pesar de
gue no queda claro cual es la causa de esta amplia variabilidad, se cree que se debe a
la heterogeneidad de los grupos estudiados, los recursos con los que se dispuso el
tratamiento en las distintas unidades de cuidados intensivos y el apego de los médicos

a las guias clinicas establecidas.®

DEFINICIONES DE SEPSIS

La sepsis se definié en 1991 por una conferencia de consenso de la American College
of Chest Physicians y la Society of Critical Care, sin embargo la ambigiiedad en su
terminologia hizo posible que se realizaran recomendaciones practicas de caracter
clinico en una revision de las guias SSC de 2008 para el manejo de sepsis grave y el
choque séptico. Las recomendaciones SSC iniciales se publicaron en 2004 e
incorporaron la evidencia disponible a finales de 2003. La publicacion de 2008 analizo

la evidencia disponible a finales de 2007. Y la literatura hasta antes de la tercera



definicion de sepsis se baso en la busqueda de bibliografia actualizada incorporada a
la propuesta original, donde se define sepsis como la presencia (posible o
documentada) de una infeccién junto con manifestaciones sistémicas de infeccion. La
sepsis grave se define como sepsis sumada a disfuncién organica inducida por sepsis
o hipoperfusion tisular. La hipotension inducida por sepsis se define como presion
arterial sistdlica (PAS) < 90 mm Hg o presién arterial media (PAM) < 70 mm Hg o una
disminucioén de la PAS > 40 mm Hg o menor a dos desviaciones estandar por debajo de
lo normal para la edad en ausencia de otras causas de hipotension. El choque séptico
se define como hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar de la reanimacion
adecuada con fluidos. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como

hipotension inducida por infeccion, lactato elevado y oliguria.®

Por varios afos los criterios para el diagnostico de sepsis eran los siguientes:

Infeccién, documentada o sospechosa, y los siguientes factores:

Variables generales: Fiebre mayor de 38.3 grados centigrados. Hipotermia con

temperatura menor de 36C, frecuencia cardiaca mayor de 90 o mas de dos desviaciones
estandar por encima del valor normal segun la edad, taquipnea ,estado mental alterado,
edema importante o ingreso de liquidos mayor de 20ml/kg durante mas de 24 horas;

Variables inflamatorias: Leucocitosis mayor de 12,000 o leucopenia menor de 4,000,

recuento de leucocitos normal con mas de 10% de formas inmaduras , proteina C
reactiva mayor de 2 desviaciones estandar en encima del valor normal , procalcitonina
mayor de dos desviaciones estandar por encima del valor normal; Variables

hemodinamicas: Presion arterial sistdlica (PAS) < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg o una

disminucion de la PAS > 40 mm Hg en adultos o inferior a dos desviaciones estandar

por debajo de lo normal segun la edad.

Variables de disfuncion orgéanica: Hipoxemia arterial (Pao2/FIO2< 300), Oliguria

aguda (diuresis < 0,5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada
reanimacion con fluidos), Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL o 44,2 umol/L, Anomalias

en la coagulacion (INR > 1,5 o TPT > 60 s), ileo (ausencia de borborigmos),



trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 000 uL-1), hiperbilirrubinemia (bilirrubina

total en plasma > 4 mg/dL o 70 pmol/L);

Variables de perfusidn tisular: Hiperlactatemia (> 1 mmol/L) y reduccion en el llenado

capilar o piel moteada.

Agregado a la definicion de sepsis en el consenso del 2012 existia la clasificacion de
sepsis grave = hipoperfusion tisular o disfuncidn organica inducida por sepsis
(cualquiera de los siguientes casos debido a la infeccién) la cual se diagnosticaba con:
Hipotension inducida por sepsis, Lactato por encima de los limites maximos normales
de laboratorio, Diuresis < 0,5 ml/kg/h durante mas de 2 h a pesar de una reanimacion
adecuada con fluidos, Lesion pulmonar aguda con PaO2/FIO2< 250 con ausencia de
neumonia como foco de infeccion, Lesion pulmonar aguda con PaO2/FIO2< 200 por
neumonia como foco de infeccion, Creatinina > 2,0 mg/dL (176,8 umol/L), Bilirrubina >
2 mg/dL (34,2 umol/L), Recuento de plaquetas < 100 000 pL y coagulopatia (INR >
1.5).2

La revision mas reciente fue creada por un grupo de expertos que realizaron reuniones
entre enero de 2014 y enero de 2015, donde las definiciones existentes fueron revisados
a la luz de una mejor apreciacion de la fisiopatologia y los antecedentes médicos donde
denotan que la sepsis es una forma de respuesta por factores patégenos y factores del
huésped con caracteristicas que evolucionan con el tiempo y que la disfuncién organica
inducida por la sepsis puede ser oculta; por lo tanto, su presencia debe ser considerada
en cualquier paciente que presente infeccidn. A la inversa, una infeccion no puede ser
la causa de nueva aparicion de disfuncion organica. Cualquier disfuncion de 6rganos
inexplicable deberia aumentar asi la posibilidad de una infeccidbn subyacente no
identificada. De esta forma surgio la nueva definicion sepsis tres que consiste en lo
siguiente: disfuncién de 6érganos potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion, asociada con una mortalidad hospitalaria de
10%, por lo cual el reconocimiento de esta condicién, merece una respuesta rapida y
adecuada. El término sepsis grave queda con un término superfluo ya que la sepsis per

se es una patologia grave con alta mortalidad donde la disfuncién de 6rganos pone en



peligro la vida, con la idea de que los defectos celulares y anormalidades bioquimicas

son la base fisiopatoldgica, dentro de los sistemas de 6rganos especificos.*

La disfuncién de 6rganos puede ser identificado como un cambio agudo con
SOFA de 2 puntos ( TABLA 1) como consecuencia de la infeccidén, suponiendo que la
linea basal del SOFA es de 0. Los pacientes con sospecha de infeccion que son
propensos a tener una estancia prolongada en la UCI o morir en el hospital pueden ser
rapidamente identificados con la escala gSOFA, es decir, la alteracién del estado
mental, presion arterial sistémica menor de 100 mmHg, o la frecuencia respiratoria
mayor de 22 / min. Esta escala ofrece de manera rapida la identificacion de los
pacientes con sospecha de sepsis por ejemplo de manera inicial en un servicio de

urgencias.*

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score”

Score
System ] 1 2 3 4
Respiration
PFao, /Fio,, mm Hg =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support raspiratory support
Coagulation
Platelats, =103 /ul =150 <150 <100 <50 =20
Liver
Bilirubin, mg/dL =1.2(20) 1.2-15(20-32) 2.0-5.5 (33-101) 6.0-11.9 {102-204) »12.0(204)
(pmal/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopaming <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine > 15 or
dobutamine {any dose)®  or epinephrine 0.1 epinephrine =0.1
or norepinephring =0.1°  or norepinephrine =0.1%
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <h
score”
Renal
Craatinine, mg,/dL =1.2(110) 1.2-1.59(110-170) 2.0-2.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) »5.0 (440)
{pmalfL)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fio,. fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure: b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.
Fao,, partial prassura of oxygen. © Glasgow Coma Scale scores range from 3-15: higher scora indicates bettar
2 Adapted from Vincent at al neurological function.

CHOQUE SEPTICO

Anteriormente nos referiamos a un estado de choque séptico como Hipotension

inducida por sepsis (tension arterial sistolica < 90 mmHg o reduccion de 40 mmHg en



relacion con la basal) a pesar de la adecuada reanimacion hidrica, con anormalidades
en la perfusion que pueden incluir, pero no estan limitadas, acidosis lactica, oliguria o
alteracion aguda del estado mental.’

Segun la tercera definicidn de sepsis de define al choque séptico como un subconjunto
de la sepsis en el que subyacen las anormalidades metabdlicas celulares y la falla
circulatoria. Los pacientes con choque séptico pueden ser identificados por la presencia
de sepsis con hipotensidn persistente que requiere vasopresores para mantener TAM
por arriba de 65 mmHg y que tiene un nivel de lactato sérico>2 mmol /L (18 mg/dl) a
pesar de la reposicion de volumen adecuado. Con estos criterios, la mortalidad
hospitalaria es de mas de 40%.4

Estas definiciones solo tratan de generalizar e identificar factores medibles que ayuden
a la mejor conceptualizacion de la sepsis, reconociendo la imposibilidad de tratar de

lograr un consenso total en todos los puntos.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

La fisiopatologia de la sepsis es un proceso complejo que involucra diversos elementos
del sistema inmune, los cuales participan durante las diferentes etapas de la historia
natural de la enfermedad. Entre ellas encontramos el reconocimiento inicial de los
microorganismos, la amplificacion de la respuesta inflamatoria por el reconocimiento de
moléculas enddgenas asociadas a dafio la produccion de citocinas pro- vy
antiinflamatorias, la modulacion en la expresion de mHLA-DR, y la apoptosis masiva de
los linfocitos T. Aunque es muy probable que el genotipo del individuo contribuya a la
susceptibilidad de padecer esta enfermedad, es el balance adecuado de los diferentes
componentes lo que debe permitir alcanzar la regulacion «estéril», sin causar un dafo

colateral excesivo.

La Induccion y amplificacion de la respuesta inflamatoria de las células del sistema
inmune innato, como los monocitos/macrofagos y las células dendriticas (CD), expresan

receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que reconocen estructuras muy



conservadas de los microorganismos invasores denominadas patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP), y también reconocen y se unen a moléculas endégenas
denominadas patrones moleculares asociados a dafio (DAMP). Entre los PRR
encontramos los receptores tipo toll (TLR), los cuales presentan una localizacion celular
especifica y reconocen determinados PAMP. La interaccion entre los TLR y sus
respectivos ligandos activa vias de sefializacién que inducen la respuesta inflamatoria.
Este proceso requiere de multiples moléculas adaptadoras intracelulares tales como
TIRAP y MyD88, las cuales se asocian al dominio citoplasmatico de la proteina TLR e
inducen la disociacion del complejo IKKaf para liberar el factor de transcripcion NF-af3;
este factor se transloca al ndcleo e induce la transcripcion de los genes que codifican

citocinas proinflamatorias.

Se ha demostrado que los pacientes sépticos presentan niveles elevados de citocinas
proinflamatorias. Las bacterias gramnegativas han sido los microorganismos asociados
con mayor frecuencia a la sepsis; sin embargo, la frecuencia de los gérmenes

grampositivos relacionados con esta enfermedad ha aumentado en los ultimos afnos.

El lipopolisacarido (LPS ) es el componente mayoritario de la pared celular de las
bacterias gramnegativas, mientras que el peptidoglicano (PGN )es el principal
componente de la pared celular de las bacterias grampositivas; estos PAMP son
reconocidos a través del TLR4 y del TLR2 respectivamente. Adicionalmente, el ADN
bacteriano es reconocido por el TLR9 presente en los endolisosomas debido a que
contiene secuencias CpG. El reconocimiento inicial de los patdogenos puede ser llevado
a cabo, entre otros, por los macréfagos mastocitos residentes en los tejidos, los cuales
liberan diversos mediadores inflamatorios tales como quimiocinas, citocinas, aminas
vasoactivas, eicosanoides y productos de cascadas proteoliticas. Cabe destacar que
las citocinas proinflamatorias TNF- q, IL-1 3, e IL-6 inducen la respuesta de fase aguda,
asi como la activacion del endotelio y de otros leucocitos8.El dafio causado a los tejidos
por todos esos mediadores inflamatorios liberados induce, a su vez, la liberacion de
moléculas enddgenas que también pueden activar el sistema inmune. La proteina

HMGB1 es una proteina no histona que modifica el plegamiento del ADN; esta puede



ser liberada pasivamente al medio extracelular por células necréticas o de manera

activa por los monocitos y los macrofagos activados.

La HMGBL1 induce la activacion del TLR2 y del TLR412, promoviendo aun mas la
produccion de citocinas proinflamatorias en monocitos. Ademas, se ha demostrado que
la HMGBL1 induce un patrén distintivo en la expresion génica y la activacion de los

neutrofilos de pacientes sépticos.

Otros factores enddgenos que pudieran contribuir al estado inflamatorio exacerbado
son los DAMP mitocondriales; se ha demostrado que estas moléculas son reconocidas
a traves de receptores presentes en los neutrofilos e inducen su activacion, migracion y
degranulacién tanto in vivo como in vitro. Adicionalmente, se ha demostrado que los
cristales de urato monosodico (producto de degradacion de las purinas) inducen la
produccion de IL-1B a través del inflamosoma NLRP3 y que ademas actuan en sinergia

con el LPS para activar el TLR4, promoviendo atin mas la produccién de I1L-1B.11

BIOMARCADORES EN SEPSIS

Actualmente, se han evaluado varios biomarcadores para el diagnéstico de sepsis debido a que
pueden tener la capacidad de mejorar el reconocimiento temprano y la gravedad de esta condicion.
Por ejemplo, el uso de las concentraciones de proteina C reactiva se ha propuesto como un reactivo
de fase aguda para el diagndstico de infecciones bacterianas, asi como un factor que puede conducir

a una reduccion de la tasa de mortalidad en pacientes sépticos (Onyenekwu, Silva 2014, Simon 2004).

Del mismo modo, el valor diagnostico de la procalcitonina se ha evaluado en varias revisiones
sisteméticas con resultados contradictorios (Simon2004; Tang2007; Wacker 2013). Otros
biomarcadores, como IL-8 (Livaditi 2006), se han evaluado sin resultados concluyentes (de Montmollin
2014).

INTERLEUCINA 6 [IL-6]

La IL-6 es sintetizada por las células del sistema mononuclear fagocitico y se convierte
en un estimulo para la liberacion de las proteinas de fase aguda. Destaca, junto a la IL-
8, como la citoquina con mayor sensibilidad y especificidad para distinguir sepsis de un
proceso inflamatorio no infeccioso y por su poder predictivo de mortalidad.
Especialmente ha sido utilizada en urgencias de pediatria y neonatos(donde los niveles



de procalcitonina (PCT) son fisiol6gicamente muy superiores a los valores normales en
poblacion adulta) con la ventaja de disponer de un test rapido para los servicios de
urgencias . También se ha demostrado (como con IL-8) su capacidad diagnéstica y

prondstica en neutropénicos. °

Niveles séricos de procalcitonina, proteina C reactiva ultrasensible e IL-6.

Los niveles séricos de procalcitonina, proteina C reactiva ultrasensible e IL-6 podrian
usarse como marcadores serolégicos para predecir el riesgo de muerte para los

pacientes con sepsis en 4 semanas (5).

Estudios recientes han demostrado que varios marcadores serolégicos, como la
procalcitonina seérica y la proteina C-reactiva de alta sensibilidad, presentan
concentraciones elevadas en el suero de pacientes con sepsis y se correlacionan con

la gravedad de la sepsis. (5)

Los niveles séricos de PCT, hs-CRP e IL-6 se han correlacionado con el tiempo

de estancia hospitalaria (P <0.05). (5)

Las sensibilidades de PCT en suero, hs-CRP e IL-6 para predecir la mortalidad de
pacientes sépticos en 4 semanas fue de 94.64%, 83.93% y 82.14%. Mientras que las

especificidades fueron 73.33%, 64.29% y 71.43%, respectivamente.

Table 2. Serum PCT, hs-CRP, and IL-6 level comparisons between the two groups (x i )

Group PCT{ug/L) hs-CRP(mg/L) IL-6(ng/L)

Death (n=14) 8.9814.45 71.54+20.53 32.08+£10.00
Survival (n=52) 2.73¢1.52 53.44+13,91 22.456,14
t 8.57 3.88 4.51

P <0.01 <0.01 <0.05




El tratamiento de la sepsis es muy costoso y consume una cantidad considerable de
recursos médicos, y por lo tanto la enfermedad afecta seriamente la calidad de la vida
humana y representa una gran amenaza para la salud humana [6]. El diagndstico precoz
y la intervencion de la sepsis tienen un efecto importante sobre el prondstico de los

pacientes con sepsis [5].

Estudios recientes han demostrado que diversas proteinas serologicas, como la
procalcitonina sérica, la proteina C reactiva de alta sensibilidad y la interleucina 6, tienen
niveles elevados en el plasma de pacientes con sepsis y se correlacionan con la

gravedad de la sepsis (5)

Valor diagnostico de la procalcitonina, la interleucina 6 y la interleucina 8 en pacientes

criticos ingresados con sospecha de sepsis

Table 3. Prognostic value of serum PCT, hs-CRP, and IL-6 in sepsis patients

Items AUC 95%Cl P value Cut-off value Sensitivity Specificity
PCT 0.88 0.76-0.99 <0.01 5.24ug/L 94.64% 73.33%
hs-CRP 0.76 0.61-0.91 <0.05 66.73 mg/L 83.93% 64.29%
IL-6 0.77 0.63-0.94 <0.05 27.68 ng/L 82.14% 71.43%
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Figure 1. Scatter plot of serum PCT, hs-CRP, and IL-6 levels of death and survival groups (A: serum PCT, B: serum hs-CRP, C: serum IL-6)



3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Valor prondstico de marcadores inflamatorios (citocinas y procalcitonina),

evaluacion nutricional y funcion organica en pacientes con sepsis

La procalcitonina es util para el diagndstico de sepsis, pero su valor prondstico con
respecto a la mortalidad no esta claro. Se determind el valor pronéstico de la
procalcitonina determinada al inicio de la sepsis y se comparé con otros marcadores de
respuesta inflamatoria, malnutricion y datos de disfuncion organica. Se estudiaron 253
pacientes hospitalizados (146 hombres, 107 mujeres) con una mediana de edad de 65
afos. La sepsis se definio como foco infeccioso y al menos dos criterios SIRS. See
evaluaron las comorbilidades, el estado nutricional, la bacteriemia, la procalcitonina y
otros marcadores inflamatorios (PCR, TNF-qa, IL6, TREM-1, IL-10, IL-1ra, CD14 y LBP)
y la funcién organica utilizando la puntuacion SOFA. La mortalidad se evalu6 a 28 dias
después del inicio de la sepsis. Al dia 28, 49 (19%) pacientes murieron. Los marcadores
inflamatorios mostraron solo un valor predictivo moderado para la mortalidad, siendo IL-
10 e IL-6 los mejores predictores. La mortalidad se relaciono principalmente con los
indicadores de disfuncion organica (puntuaciones SOFA y Glasgow), los niveles séricos
de lactato, ferritina y DHL, y con los datos nutricionales, como la evaluacion subjetiva,
la fuerza de agarre y los niveles séricos de transferrina. La localizacion mas frecuente
de la sepsis fue el pulmdn, con 140 casos (55%), que mostraron mayor comorbilidad,
peor estado nutricional, bacteriemia menos frecuente y menor respuesta inflamatoria.
Cuando el andlisis se limité a pacientes con sepsis no pulmonar, la disfuncién organica,
el estado nutricional y los marcadores inflamatorios mostraron el mejor valor prondstico.
De los marcadores inflamatorios, la procalcitonina mostréo solo un valor predictivo
moderado; sin embargo, mostrd la mayor correlacion con la bacteriemia y la capacidad
de discriminar la sepsis no complicada de las formas graves. La procalcitonina mostro
un valor predictivo moderado para la mortalidad relacionada con la sepsis, siendo

superada por la disfuncion organica, el estado nutricional, la IL-10 y la IL-6.



4. Planteamiento del problema

HIPOTESIS

La interleucina 6 es una molécula proinflamatoria que se ha descrito como marcador
de severidad en diversas enfermedades, entonces se encontraran niveles alterados de

ésta molécula en pacientes con sepsis y chogue séptico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

La interleucina 6 es un biomarcador que se encuentra elevado en los pacientes
criticamente enfermos con procesos inflamatorios activos entonces; encontraremos
valores séricos distintos de IL-6 en los pacientes con sepsis / choque séptico comparado

con un grupo control.



5. Objetivos (general y especificos)
OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Cuantificar los niveles séricos de interleucina 6 en pacientes con sepsis / choque
séptico.

e Comparar la utilidad de medir IL 6, sobre proteina C reactiva y VSG como factor
de severidad en pacientes con sepsis/ chogue séptico

¢ |dentificar los niveles de interleucina 6 en los diferentes subgrupos de pacientes
con sepsis /choque séptico de origen: respiratorio, abdominal, urinario y tejidos
blandos.

e Correlacionar los niveles séricos de interleucina 6 con las escalas de severidad
(SOFA, APACHE) en pacientes criticamente enfermos



6. Metodologia

Se realiz6 un estudio prospectivo, durante el afio 2018, de pacientes adultos que

ingresaron a la UTI del Hospital Angeles Mocel.

Se midieron valores séricos de interleucina 6, dentro de las primeras 24-48 horas de

Su ingreso a terapia intensiva

Se dividieron a los pacientes en 2 grupos dependiendo de los valores de SOFA.
Primer grupo SOFA mayor de 12, Grupo 2. SOFA menor de 12.

Los pacientes cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

e Género indistinto
e Edad entre 18 y 80 afios

e Estancia minima de 24 horas en la terapia intensiva, con valoracion de SOFA,
APACHE

Criterios de no inclusién

e Edad menor de 18 afios
e Pacientes que fallecieron dentro de las primeras 24 horas a su ingreso

¢ Informacion incompleta



7. Definicién operacional de las variables
DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE

v" Valores séricos de interleucina 6

VARIABLE INDEPENDIENTE

v' Edad

v' Género

v' Comorbilidades

v' SOFA, APACHE

v' Severidad de la enfermedad: Sepsis / Choque séptico.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL NATURALEZA ESCALA DE
MEDICION

EDAD Afios cumplidos al momento de realizar Cuantitativa Numero de afios
el proyecto
GENERO Fenotipo Nominal Masculino o
femenino

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD SEPSIS:

Disfuncién de érganos potencialmente
mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. Nominal Sio No
La disfuncion de 6rganos puede ser
identificado como un cambio agudo con
SOFA de 2 puntos.

CHOQUE SEPTICO:

Un subconjunto de la sepsis en el que
subyacen las anormalidades
metabdlicas celulares y la falla
circulatoria. Los pacientes con choque
séptico pueden ser identificados por la
presencia de sepsis con hipotensién
persistente que requiere vasopresores
para mantener TAM por arriba de 65
mmHg y que tiene un nivel de lactato




sérico> 2 mmol / L (18 mg / dl) a pesar
de la reposicién de volumen adecuado.

ESCALA DE SEVERIDAD

SOFA

La escala SOFA (Acute Organ System
Failure) es un sistema sencillo para
identificar la disfuncion o fracaso de
6rganos fundamentales.

Los valores oscilan entre 0-24 puntos

Cuantitativa

De 0 a 24 puntos

VALORES SERICOS DE
INTERLEUCINA 6

Interleucina 6. La interleucina (IL)-6 es
una citocina pleiotrépica con una amplia
gama de actividades bioldgicas. Los
valores de normalidad de IL-6 oscilan
entre 0.1- 9.7 pg/mL.

Cuantitativa

pg/mL.

VALORES SERICOS DE PROTEINA C
REACTIVA

La proteina C reactiva se produce en el
higado cuando hay una infeccién o
inflamacion aguda en el cuerpo. Su
importancia es que reacciona con el
sistema del complemento que es un
sistema de defensa contra agresiones
externas del cuerpo humano

Cuantitativa

mcg/mL

VSG

Consiste en medir la velocidad con la
gue sedimentan (decantan, caen) los
globulos rojos o eritrocitos de la sangre,
provenientes de una muestra de plasma
sanguineo (tratado con solucion de
citrato o con EDTA), en un periodo
determinado de tiempo

e Hombres: hasta 15 mm/h.
e  Mujeres: hasta 20 mm/h.

Cuantitativa

mm/H

VALORES SERICOS DE LACTATO

La concentracién de lactato esta
directamente relacionada con la
disponibilidad de oxigeno. En
condiciones aerébicas el piruvato se
transforma en acetil coenzima A para
dirigirse al ciclo de krebs y oxidarse
totalmente a CO2 y agua. En condiciones
anaerdbicas el piruvato se reduce a
lactato.

Cuantitativa

mmol/L



https://es.wikipedia.org/wiki/Sedimentaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Citrato_de_sodio
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_etilendiaminotetraac%C3%A9tico

8. Cronograma de actividades
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MARZO 2018

ELABORACION DE
MARCO TEORICO

JULIO 2018

AUTORIZACION POR EL
COMITE DE BIOETICA

OCTUBRE 2018

RECOLECCION DE DATOS

ENERO 2018

CONCLUSION DEL
PROYECTO

MARZO DE 2018 A
FEBRERO DE 2019

ABRIL 2018 MAYO 2018 JUNIO 2018

PLANTEAMIENTO

DE HIPOTESIS.
ELABORACION DEL DEFINICION DE
MARCO TEORICO METODOS OBJETIVOS
AGOSTO 2018 SEPTIEMBRE 2018

RECOLECCION DE DATOS RECOLECCION DE DATOS

NOVIEMBRE 2018 DICIEMBRE 2018
RESULTADOS Y ANALISIS RESULTADOS Y ANALISIS
ESTADISTICO ESTADISTICO

FEBRERO 2018

PRESENTACION DEL
PROYECTO



9. Resultados

Se recabaron resultados de los pacientes que ingresaron a la unidad de Terapia
intensiva con los diagnosticos de sepsis y choque séptico. Se reportaron valores
de interleucina 6 muy variables. El valor mas bajo fue de 6.07 pg/mL y el valor
mas alto se reporté en 1 080 pg/mL. Se observaron valores mas altos en los
pacientes con choque séptico comparados con los valores de interleucina 6 en los
pacientes con sepsis

TABLA 1. RESULTADOS DE LOS PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE
SEPTICO.

GENEROD EDAD SOFA APACHE  SEIT/TISS  NUTRICSCOR COMORBILID TIPO DE INGR DIAGNOSTIC! LACTATO  PROCEDENCI INTERLEUCINA -6

HOMBRE 40 3 13 18 3 DIABETESTIP: MEDICO ENDOCARDIT 2,01 uTl 42 pgfmL X

HOMBRE 54 4 13 29 3 NINGUNA  QUIRURGICO PO CRANIECT 15U 6.07 pg/mL X

HOMBRE 41 4 8 19 1 DISLIPIDEMI# QUIRURGICO TRAUMADET 14 UT 14.2 pg/mL X

MUJER 63 2 22 26 3 ARTRITIS REU MEDICO HSA FISHER I\ 1.6 UTl CANCELADD pgfmL CANCELADD CANCELADD CANCELADD CANCELADD CANCELADD CANCELADD CANCELADOD
MUJER 47 2 12 29 2 ENFERMEDAL QUIRURGICO SEFSIS ABDOI 139 ucl 20.3 pg/mL X

HOMBRE &7 2 16 26 3 DIABETES TIP MEDICO CHOQUE SEP 33um 1000 pg/mL 3 X

HOMBRE 92 3 14 26 4 CARDIOPATIZ MEDICO CHOQUE SEP 18U 1000 pg/ml 10 18 X

HOMBRE 62 11 17 30 & NEFRECTOMI, MEDICO EVC HEMORR. 12 U 110 pgiml 17 0.13 X

MUJER 79 3 15 10 4 DEPRESION  MEDICO SEPSIS URINA 11 uT 207 pg/ml 44 X

HOMBRE 85 7 10 20 & DIABETES ME MEDICO CHOQUE SEP 07 um 7.26 pg/ml 7 153 122.8 53 X

MUJER 82 2 13 17 4 ALZHEIMER  MEDICO SEPSIS RESPIF 11 uT 23.68 pg/ml 10 90.3 43 X

HOMBRE 39 3 15 24 5 HIPERTENSIO QUIRURGICO CHOQUE SEP” 19 um pg/ml 24 233 193 23 X

HOMBRE 82 8 16 26 5 ENFERMEDAL MEDICO SEPSIS URINA 1.4 UT 22.25 pz/ml 5.08 145 21|x DEFUNCION
MUJER 32 2 9 14 5 SEPSIS DETEJ QUIRURGICO SEFSIS TENDC 12 um 73.4 pg/ml 0.97 230 X

HOMBRE 79 12 16 28 7 URCSEPSIS/ [ MEDICO CHOQUE SEP- 13 um 1,080.00 pg/mi 5 35 138.9 65 X

TABLA 2. VALORES DE INTERLEUCINA 6 EN LOS PACIENTES DE UTI DEL
HOSPITAL ANGELES MOCEL.

Valores de interleucina 6 en los pacientes con sepsis y choque séptico en
la UTI

42 pg/mL
6.07 pg/mL
14.2 pg/mL
20.3 pg/mL
1000 pg/mL
1000 pg/ml
110 pg/ml
20.7 pg/ml
7.26 pg/ml
23.68 pg/ml
42.25 pg/ml
73.4 pg/ml

1,080.00 pg/ml




10.

11.

Discusioén

Los valores de interleucina 6 descritos en los pacientes hospitalizados en la UTI
del Hospital Angeles Mocel varian entre 6.07 y 1 080. El valor alto se presentd
en los pacientes con sepsis abdominal. Sin embargo todos los pacientes en
estado de choque presentaron valores mas altos comparados con los pacientes
con sepsis que no estaban en estado de choque.

Conclusiones

Este proyecto realizado en el hospital Angeles Mocel sugiere que la interleucina
6, es un buen predictor de severidad en los pacientes en choque séptico, sin
embargo los valores en los pacientes Unicamente con sepsis son muy variables.
Se realizé una medicion en diversos grupos, tanto médicos como quirdrgicos. Se
observo que los valores promedio en el grupo quirdrgico en mayor comparado con
el grupo meédico.

Se describieron valores mayores en pacientes con sepsis de origen abdominal
comparado con los otros grupos.

Este proyecto es una propuesta inicial para la medicion un comparacion de
interleucina 6 en pacientes con sepsis y chogue séptico como factor prondstico
en la UTI.
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