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RESUMEN

Introduccion: la sepsis en pediatria continGa siendo causa de morbilidad y
mortalidad. La medicion sérica de interleucina 6 (IL-6) ha mostrado ser Gtil para
el diagnéstico temprano.

Objetivo: evaluar la utilidad diagnéstica de los valores de IL-6 séricos en pa-
cientes pediatricos con sospecha de sepsis para el diagnostico de sepsis de
etiologia viral no-COVID o un agente bacteriano.

Material y métodos: estudio transversal analitico, se incluyeron 111 pacientes
con sospecha de sepsis a quienes se les determiné el agente causal por estu-
dios moleculares para etiologias virales y bacterianas.

Resultados: se determiné aislamiento del patégeno en 40 pacientes (36%), 26
con una causa viral y 14 bacteriana. Los niveles de IL-6 fueron mas altos en
los casos con sepsis bacteriana (38.4 contra 7.3 pg/mL sepsis viral p = 0.01y
sin sepsis 10.3 pg/mL). Ademas, se encontré una correlacion positiva entre los
niveles de IL-6 y proteina C reactiva (r = 0.76; p = 0.006).

Conclusién: las sepsis de etiologia bacteriana se caracterizaron por niveles
plasmaticos méas elevados de IL-6 que la sepsis viral no-COVID y pacientes con
respuesta inflamatoria sistémica de otra etiologia.

Palabras clave: sepsis severa, IL-6, diagnostico, pediatria, proteina C reactiva.

ABSTRACT

Introduction: pediatric sepsis is considered a major cause of morbidity and
mortality; the measurement of serum IL-6 has demonstrated a useful tool for
early diagnosis and improved prognosis for this condition.

Objective: we aimed to evaluate the diagnostic validity of IL-6 serum levels in
pediatric patients with severe sepsis in order to determine non-COVID viral or
bacterial etiologies.

Material and methods: a prospective transversal cohort of 111 patients
with suspected sepsis whose etiological agent was confirmed via molecular
diagnosis was done.

Results: pathogenic etiology was identified in 40 patients (36%), of which 26
were of viral origin and 14 bacterial. IL-6 levels were higher in patients with
bacterial septic etiology versus viral (38.4 versus 7.3 pg/mL, p = 0.01). A positive
correlation was found between IL-6 levels and C-reactive protein (r = 0.76; p =
0.006).

Conclusion: the systematic measurement of plasmatic IL-6 facilitates a more
precise diagnosis with the correlation of other infectious biomarkers.
Keywords: severe sepsis, IL-6, diagnosis, pediatrics, C-reactive protein.

RESUMO

Introducéo: a sepse pediatrica é considerada uma das principais causas de
morbidade e mortalidade, a dosagem sérica de IL-6 tem se mostrado util para
o diagndstico precoce.

Objetivo: avaliar a utilidade diagndstica dos valores séricos de IL-6 em
pacientes pediatricos com suspeita de sepse para o diagndstico de sepse de
etiologia viral ndo COVID ou de agente bacteriano.

Material e métodos: estudo transversal analitico, incluiram-se 111 pacientes
com suspeita de sepse, cujo agente causador foi determinado por estudos
moleculares para etiologias virais e bacterianas.
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Resultados: determinou-se o isolamento do patégeno em 40 pacientes (36%),
26 com causa viral e 14 com causa bacteriana. Os niveis de IL-6 foram maiores
em pacientes com sepse bacteriana (38.4 vs 7.3 pg/mL viral p = 0.01 e sem
sepse 10.3 pg/mL). Além disso, encontrou-se uma correlagdo positiva entre os
niveis de IL-6 e proteina C reativa (r = 0.76; p = 0.006).

Concluséo: a sepse de etiologia bacteriana caracterizou-se por niveis
plasmaticos de interleucina 6 mais elevados do que a sepse viral ndo-COVID e
pacientes com resposta inflamatoria sistémica de outra etiologia.
Palavras-chave: sepse grave, IL-6, diagnostico, pediatria, proteina C reativa.

INTRODUCCION

La sepsis en pediatria continla causando morbilidad
y mortalidad a nivel mundial con una incidencia de 22
casos por cada 100,000 nifios y de 2,202 casos neona-
tales por cada 100,000 nacidos vivos.'? La mayoria de
los pacientes fallecidos por sepsis presentan choque re-
fractario con o sin un sindrome multiorganico dentro de
las primeras 48 a 72 horas del inicio de la enfermedad.®
Por ello, el tratamiento, ademas de dirigirse a eliminar la
fuente de infeccion, debe evitar o revertir la disfuncion
organica a través de controlar la respuesta inflamatoria
exacerbada, lo cual se logra en momentos tempranos
al inicio de la infeccion.

Desde 1991, el concepto de sepsis se ha operacio-
nalizado como: una respuesta inflamatoria sistémica
causada por un agente infeccioso;* y mas recientemen-
te, como una disfuncion orgénica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a
la infeccion, con activacion temprana de senales proin-
flamatorias y antiinflamatorias aunadas a modificacio-
nes en las vias no inmunoldgicas. Ademas, se enfatiza
como una respuesta no homeostatica del huésped y po-
tencialmente letal si no se reconoce de manera tempra-
na.® Para considerarla grave se necesitan dos de los si-
guientes criterios: 1) mas de dos datos de sindrome de
respuesta inflamatoria, 2) confirmacién o sospecha de
infeccion invasiva, 3) disfuncion cardiovascular, sindro-
me de dificultad respiratoria aguda o mas de dos disfun-
ciones de 6rganos no cardiovasculares. Ademas, ante
la presencia de disfuncion cardiovascular (hipotension,
tratamiento con vasopresores y perfusion alterada) se
considera un choque séptico.®

En la sepsis grave se genera una cascada secuencial
de citocinas inflamatorias hiperactivas y desreguladas
ante el estimulo infeccioso con predominio de citocinas
proinflamatorias (TNF, IFNg, IL 1a-1b, IL-6, IL-8 IL-12
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e IL-17) sobre las antiinflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13 y
TGF-b e inhibidores de citosinas.® En particular la IL-6
y 10 se incrementan rapidamente durante la sepsis y
se han asociado a mayor incidencia de choque séptico
y muerte,’ de ahi su interés para considerarlas como
marcadores tanto diagnosticos como pronosticos.81°

La interleucina 6 (IL-6) puede ser detectada en el
suero entre una a dos horas de la invasioén de una bac-
teria. En particular las bacterias Gram negativas activan
la respuesta de los macrofagos a través de su endo-
toxina en la liberaciéon de citocinas como la IL-6."" Al
parecer esta elevacion no se ha observado en infeccio-
nes virales, salvo en los ultimos informes asociados a
infecciones por SARS-CoV-2, donde puede existir una
respuesta proinflamatoria.'? De acuerdo a la evidencia
actual, la IL-6 se puede detectar en suero al cabo de
una o dos horas después de la liberacién de endoto-
xinas, siendo éstas el mayor componente de la mem-
brana de las bacterias (Gram negativas) el cual guarda
relacion, alcanzando el nivel, con la presencia de un
agente bacteriano.'? Esta informacion parece ser muy
util para el inicio temprano de antibiéticos. Ante la falta
de informes del comportamiento de la IL-6 en infeccio-
nes virales, en particular SARS-CoV-2 se demostr6 en
estudios recientes una elevacion marcada de IL-6 aso-
ciada a la respuesta de citocinas provocada por el virus.
Esto no ha sido demostrado en estudios previos.

El objetivo de este estudio fue establecer la validez
diagnéstica de los valores de IL-6 séricos en pacientes
pediatricos con sepsis severa para sospechar una cau-
sa viral-no COVID o un agente bacteriano.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado de mayo del 2020 a junio del
2021 en el Servicio de Pediatria del Hospital Espafiol
de México, Centro de Tercer Nivel de Atencion. Se in-
cluyeron pacientes menores de 16 afos atendidos en
alguna de las terapias intensivas (neonatal o pediatri-
ca) por la sospecha de sepsis grave, definida como: 1)
temperatura < 36 °C 0 > 38.5 °C; 2) disminucién de gas-
to urinario < 1 mL/kg/h; 3) inestabilidad cardiovascular
definida como bradicardia inferior a percentil 10 para
edad o taquicardia superior a percentil 95 para edad o
hipotension; 4) inestabilidad respiratoria definida como
frecuencia respiratoria inferior a percentil 10 o superior
a percentil 95 para edad; 5) alteraciones en la biometria
hematica: leucocitos > 12,000/mm? o < 4,000/mm? o >
10% bandas inmaduras y 6) acidosis metabdlica: exce-
so de base 2 mmol.

Se excluyé a los pacientes trasladados de otra uni-
dad médica con diagnostico de sepsis con o sin trata-
miento iniciado previamente.

Como parte del abordaje diagnoéstico, a todos los pa-
cientes con sospecha de sepsis se les determiné valo-

res de IL-6 sérica dentro de las primeras ocho horas de
su ingreso hospitalario. El procesamiento de la muestra
se realiza en el laboratorio por un Unico quimico con el
equipo Cobas E411 Roche bajo el método Electroqui-
mio-luminiscencia con técnica sandwich. El resultado
es reportado en picogramos por mililitros. Ademas, en
el momento de la sospecha se recolectd informacion
del paciente con respecto a su edad, sexo, peso, talla,
esquema de vacunacion para su edad, antecedentes de
alergias y patolégicos, asi como presencia de comorbili-
dades y tratamientos recibidos para éstos.

La informacion sobre la causa de sepsis se docu-
ment6 mediante diversas pruebas como: hemocultivo,
urocultivo, coprocultivo, realizados en los medios habi-
tuales, de acuerdo a la sospecha diagnéstica; ademas,
se realizaron perfiles moleculares. El perfil molecular
para patdgenos gastrointestinales en excreciones feca-
les realizado en nuestra institucion incluye: adenovirus
40-41, norovirus Gl/GlI, rotavirus, Aeromonas sp, Cam-
pylobacter sp, Clostridioides difficile toxina A/B, Clostri-
dium perfringens toxina, E. coli enterotoxigénica, 0157,
H7, productora toxina Shiga 2, Salmonella sp, Shigella
sp, Vibrio cholerae, Cryptosporidium sp, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia.

El perfil molecular para patégenos en epitelio respi-
ratorio en nuestra institucion incluye: virus de influen-
za A/B, virus de sincicial respiratorio A/B, adenovirus,
metapneumovirus, coronavirus 229E/NL63/PC43, pa-
rainfluenza 1/2/3/4, rhinovirus A/B/C, M. pneumoniae,
L. pneumophila, S. pneumoniae, H. influenzae, B. per-
tussis, C. pneumoniae. Todos estos patdgenos son de-
tectados mediante reaccion en cadena de polimerasa.

Para establecer el agente causal de la sepsis, se de-
termina por el aislamiento del agente bacteriano en los
diferentes cultivos o su deteccion molecular a través de
los perfiles realizados.

Se realiz6 analisis estadistico con el paquete SPSS
v24® y Prims®, reportando las variables cualitativas en
frecuencias simples y relativas en porcentaje, las cuan-
titativas en medias con sus respectivas desviaciones
estandar o mediana con valores intercuartilicos segun
su distribucién. En particular los niveles de IL-6 mos-
traron una distribucion no normal y, por tanto, fueron
también analizadas en su transformacién logaritmica.
Para la contrastacion entre infecciones virales contra
bacterianas o virales-no COVID y pacientes con res-
puesta sistémica por causa diferente a sepsis se utilizd
prueba de y?, prueba de analisis de varianza o no pa-
ramétrica de Kruskal-Wallis (segun distribucion). Para
las correlaciones entre los marcadores se calcularon los
coeficientes de r Pearson. Se consider6 una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p < 0.01.

El proyecto cumpli6é con el reglamento nacional e
internacional de acuerdo con la Ley General de Salud
en materia de investigacion, titulo segundo, de los as-
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Tabla 1: Comparacion de antecedentes segun la presencia de sepsis y agente etiolégico.

Sin sepsis Sepsis viral Sepsis bacteriana
N=71 N =26 N=14
n (%) n (%) n (%) p
Sexo
Masculino 41 (58) 16 (61.5) 6 (42.8) 0.50
Femenino 30 (42) 10 (38.5) 8 (57.2)
Grupo
Neonato 2(2.8) 1(3.8) — 0.58
2-12 meses 20 (27.1) 13 (50.0) 5(35.7)
1-2 afos 6 (8.6) 1(3.8) 2 (14.3)
3-6 afios 14 (20.0) 3(11.5) 4 (28.6)
7 a 10 afios 12 (17.1) 2(7.7) 1(7.1)
11 a 18 afios 17 (24.3) 6 (23.1) 2 (14.3)
Inmunizacién
Completo 62 (87.3) 20 (76.9) 14 (100.0) 0.12
Incompleto 9(12.7) 6 (23.1) —
Antecedente de enfermedad
No 56 (78.9) 20 (100.0) 10 (71.4) 0.04
Si 14 (21.1) 4 (28.6)
Tratamiento inmunosupresor
Si 9(12.7) 1(3.8) 1(7.1) 0.40
No 62 (87.3) 25(96.1) 13(92.9)

Prueba de ¥ con correccion Yate.

pectos éticos de la investigacion en seres humanos.
Se considero6 un estudio sin riesgo ya que las muestras
obtenidas forman parte del abordaje habitual de los pa-
cientes, manteniendo anonimato y confidencialidad de
la informacion. Fue autorizado por el Comité de Investi-
gacion de nuestra institucion con folio ENS-2022-T005.

RESULTADOS

Se incluyeron 111 pacientes con mediana de edad de
cuatro afos; el grupo de mayor frecuencia fue el de los
lactantes (27.1%); hubo predominio del sexo masculino
(58%). No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a: los antecedentes de inmunizaciones vy trata-
mientos inmunosupresores entre los grupos. El ante-
cedente de enfermedad cronica no se presento en el
grupo con sepsis viral (Tabla 1). El aislamiento de un
patdégeno se determind en 40 pacientes, 26 casos de
origen viral y 14 de origen bacteriano, al momento de
la toma de niveles séricos de IL6. Los agentes bacteria-
nos infecciosos encontrados fueron (E. coli, Klebsiella
oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Mycoplasma pneu-
moniae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
capitis) (Figura 1). Los virales fueron (SARS-CoV-2,
influenza A/B, rhinovirus ABC, sapovirus y norovirus).
En la Tabla 1 se muestran los valores de la biometria
hematica en los pacientes segun la etiologia de la sep-
sis 0 el grupo con respuesta inflamatoria sistémica sin
agente aislado. Los valores de hemoglobina, hematocri-
to no mostraron diferencia entre los grupos. En la serie
blanca, a pesar de que hubo mayor nimero de leucoci-

M E. coli

B Klebsiella oxytoca

[ Mycoplasma pneumoniae
[ streptococcus pneumoniae

[ Pseudomonas aeruginosa [l Staphylococcus capitis

Figura 1: Agentes bacterianos aislados.

tos en el grupo de pacientes con sepsis bacteriana, la
diferencia no fue estadisticamente significativa en com-
paracion con los otros grupos; esto mismo se observo
para la cuenta de neutrofilos y porcentaje de bandas.
De forma inversa los pacientes con sepsis bacteriana
tuvieron una media menor de plaquetas, pero sin alcan-
zar significancia estadistica. Respecto a los reactantes
de fase aguda, la diferencia mas notoria fue en los ni-
veles séricos de IL-6 (Tabla 2); esto tanto en el analisis
de sus valores no transformados como cuando fueron
normalizados con su transformacién logaritmica (Figura
2). Los niveles de IL-6 fueron mas altos en los pacientes
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con sepsis bacteriana, seguidos de los pacientes sin
sepsis y aquellos con sepsis viral (estos dos ultimos sin
diferencia estadistica entre ellos). Los niveles de dime-
ro D también fueron mas elevados en los pacientes con
sepsis bacteriana seguidos de aquellos con sepsis viral
y sin sepsis. Para los reactantes de proteina C reactiva,
procalcitonina y ferritina también estuvieron mas eleva-
dos los pacientes con sepsis bacteriana, sin alcanzar
una significancia estadistica.

Al analizar los diferentes marcadores de inflamacién
segun la presencia de sepsis bacteriana o viral o sin
aislamiento, en los pacientes con sepsis bacteriana sélo
se encontr6 una correlacion positiva entre los niveles de
IL-6 y proteina C reactiva (r = 0.76; p = 0.006) (Tabla
3). Para los pacientes con sepsis viral sus niveles de
IL-6 sélo se correlacionaron positivamente con los nive-
les de dimero D (r = 0.44; p = 0.04); finalmente en los
pacientes sin aislamiento se encontr6 una correlacion
positiva de sus niveles de IL-6 con los niveles de ferri-
tina (r = 0.54; p = 0.0001), procalcitonina (r = 0.52; p =
0.003) y proteina C reactiva (r = 0.53; p = 0.001) y una
correlacion inversa con la cuenta plaquetaria (r = -0.48;
p = 0.0001).

DISCUSION

Debido a la inmunidad humoral y celular subdesarrolla-
da junto con un sistema de complemento poco activo y
otros factores, inevitablemente convierte a los pacien-
tes pediatricos en uno de los grupos con mayor alto
riesgo de desarrollar complicaciones e incluso muerte
secundaria a sepsis, sobre todo los lactantes.'? Los
signos clinicos habituales de respuesta inflamatoria
sistémica no siempre son especificos ni sensibles para
la severidad de la sepsis;'2 por ello, la capacidad de los

médicos para predecir la gravedad y la mortalidad al in-
greso basada en parametros clinicos es a veces limita-
da. El manejo de la sepsis en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos, ademas de la disponibilidad de
personal, recursos e infraestructura, depende también
de su deteccion rapida.'* El objetivo de este estudio
fue establecer la utilidad diagnéstica de los valores de
IL-6 séricos en pacientes pediatricos con sepsis severa
para apoyar una causa viral diferente a COVID-19 o
un agente bacteriano. Varios estudios informaron que
IL-6 e IL-10 aumentan durante la sepsis'® y se aso-
cian con una mayor incidencia de choque y muerte.'®
En el estudio realizado por C. Wunder, O. Eichelbron-

100,000
ns

10,000 A

1,000

IL-6 pg/mL

100+ o

10 1

Sin sepsis Viral Bacteriano
Figura 2: Niveles de IL-6 segun ausencia de sepsis, sepsis viral y sepsis
bacteriana. prueba de Kruskal-Wallis; 8.75, 2 gL p = 0.012. Bacteriano vs
viral 0 sin sepsis U Mann-Whitney p = 0.004.

Tabla 2: Resultados de laboratorios segun la presencia de sepsis y agente etioldgico.

Sin sepsis Sepsis viral Sepsis bacteriana
N=70 N =26 N=14 p

Hematologico, media

Hemoglobina g/dL 13.2[2] 12.9[1.9] 12.3[2.5] 0.29*

Hematocrito % 38.7 [5.6] 38.3[3.9] 36.8[7.2] 0.52*

Leucocitos x 10%/uL 8.55[3.8] 8.81[3.9] 9.95 [5.5] 0.54*

Neutrofilos x 103/uL 4.05(3.2] 3.69 (3] 4.75 [3.6] 0.63*

Bandas % 7.6[9.3] 7.4[11.6] 8.38[8.7] 0.63*

Plaquetas x 103/uL 274.9 [136] 291.8[123] 233.1[110] 0.42*
Reactantes mediana (min.-max.)

PCR mg/dL 2.9 (0.04-44.8) 1.03 (0-24.3) 7 (0-27.4) 0.20*

PCT mg/dL 0.2 (0-200) 0.22 (0-8.6) 1.0 (0-38.7) 0.16*

Ferritina ng/mL 69.4 (14-1,279) 75 (2-1,316) 110.1 (46.1-1,475) 0.17*

Dimero D ng/L 661.1 (201-13,245) 726 (262-17,047) 1,092 (408-26,966) 0.02*

IL6 pg/mL 10.3 (1.5-2,364) 7.3 (2.3-449.6) 38.4 (4.2-25,000) 0.01%

Log IL6 pg/mL 1.18[0.7] 1.04[0.61] 1.85[0.9] 0.006*

PCR = proteina C reactiva. PCT = procalcitonina.
Prueba de * ANOVA = andlisis de varianza. ¥ Kruskal-Wallis.
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Tabla 3: Correlacion de los niveles séricos de Interleucina 6 (Log) con otros marcadores y la edad de los pacientes.
Leucocitos Ferritina ng/
Variable 10%/uL PLQ 10%uL mL DD ng/mL PCT_mg/dL PCR_mg/dL Edad meses
Sepsis bacteriana n 13 13 10 13 11 13 14
Pearson’s r -0.29 -0.40 0.09 0.23 0.48 0.76 -0.53
p 0.32 0.17 0.78 0.43 0.08 0.006 0.05
IC 95% -0.7220.30 -0.77a0.19 -0.56 a 0.68 -0.3520.69 -0.06 a 0.81 0.29a0.93 -0.8320.004
Sepsis viral n 25 25 23 22 13 18 26
Pearson’s r 0.13 -0.22 0.10 0.44 -0.15 0.35 0.18
p 0.50 0.27 0.63 0.04 0.63 0.14 0.35
IC 95% -0.27 2 0.50 -0.57a0.18 -0.3220.49 0.02a0.72 -0.64 20.43 -0.1320.70 -0.21a0.53
Sin aislamiento n 58 58 48 52 30 35 71
Pearson’s r 0.04 -0.48 0.52 0.26 0.52 0.51 0.02
p 0.72 0.0001 0.0001 0.05 0.003 0.001 0.84
IC 95% -0.21a0.30 -0.65 a -0.25 0.27 a 0.70 -0.01a 0.50 0.19a0.74 0.22 a0.72 -0.2120.25

PLQ = plaquetas. DD = dimero D. PCT =procalcitonina. PCR = proteina C reactiva.

ner y N. Roewer, donde se incluy6 a 33 pacientes con
diagnéstico de sepsis severa, compararon los niveles
entre los sobrevivientes y no sobrevivientes; las con-
centraciones plasmaticas de IL-6, IL-10 y procalcitoni-
na fueron mas elevados en los segundos. A pesar de
ello, algunos pacientes sobrevivientes mostraron cifras
de hasta 35,330 ug/L."" Nuestros resultados, sugie-
ren que los niveles pueden ser relacionados al agente
causal (bacteriano contra viral) debido posiblemente a
una respuesta inmunoldgica mas activa en la sepsis de
etiologia bacteriana. En particular, si la infeccion fue
por una bacteria Gram negativa se ha observado un in-
cremento superior en los niveles IL6. Un estudio pros-
pectivo realizado en China en 2018 con 379 pacientes
con sepsis, en donde 55.1% tuvo una bacteria Gram
positivas y 44.9% una Gram negativa, los niveles séri-
cos de IL6, procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva
(PCR) fueron mas elevados en los segundos (127 pg/
mL, 1.75 ng/mL y 65 mg/L, respectivamente) atribuido
a la presencia de lipopolisacarido o endotoxina en su
membrana externa.'”

Sin embargo, hay escasa evidencia sobre el com-
portamiento (niveles alcanzados) de los niveles séricos
de marcadores ante los tipos de agentes etiologicos
(virales o bacterianos). De acuerdo con los resultados
encontrados en este estudio, niveles séricos altos de
IL-6 en sepsis pudieran justificar el inicio de antibiético
dentro de las primeras horas. Ademas, esta elevacion
se correlacion6 positivamente con otros marcadores de
respuesta inflamatoria como la proteina C reactiva y
procalcitonina. Esta correlacion durante la fase aguda
permite dar mayor evidencia sobre un proceso grave
asociado a un agente bacteriano. El inicio temprano de
un antibiético podria evitar la presentacion de un even-
to mas grave y, por tanto, mejorar el pronéstico de su-
pervivencia de los pacientes. Ademas, disponer de una
informacion mas soélida en la decision de medicamentos
y evitar toxicidad.

Como parte de las limitaciones de nuestro estudio,
no se realizaron mediciones seriadas para analizar el
impacto de la respuesta al tratamiento sobre los mar-
cadores de sepsis, por lo que no se logré determinar
el momento 6ptimo para la mayor validez de este mar-
cador, aunado a que el tamafio de la muestra para el
grupo de sepsis bacteriana era reducido.

CONCLUSION

Este estudio evidencia la utilidad de encontrar niveles
séricos altos de IL-6 para diferenciar la etiologia bacte-
riana contra la viral en pacientes pediatricos con sepsis
severa.
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