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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
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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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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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