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RESUMEN

RESPUESTA INMUNE DE CITOCINAS TNFa. 1L-6 E {L-10 EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 EINFECCION DE TEJIDOS BLANDOS DCON
DIFERENTES GRADOS DE SEVERIDAD. Herniandez C: Garcia E: Gonzilez Vi Fuentes
As Gonzilez B.

Antecedentes:  La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabatica  heterogénea debida a
un déficit de insulina © a una tuncion inadecuada de la misma gque produce hiperglucemia. la cual
causa complicaciones a nivel micro y macrovascular incrementando asi la morbi-mornalidad en
estos pacientes » por lo tanto estan predispuestos a  muchas infecciones especificas mas que los
pacientes no diabéticos: ademads 1a hiperglucemia induce alieracion en la quimiotaxis. fagocitosis
y en los leucocitos » lintocitos: y probablemente a  la estimulacion de tocinas pro- intlamatorias
como TNF u. e 11.-6 » probablemente de anti-inflamatorias como [L-10: cOMOo respucsta & procesos
infecciosos agregados.,
Objetivo: Determinar si la respuesta inmune de citocinas TNFEF u. 1{-60 {1210 es diferente en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ¢ intfeccion de tejidos blandos con ditercutes grados de
severidad.
Disciio: Transversal compa
Lugar: Unidad de invest
Raza™ INSS.
Material y Métodos: Se incluyeron  pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ¢ inteccion de tejidos
blandos con diferentes grados de severidad  de ambos géneros. mayores de 18 anos de edad » que
fueron atendidos en ol HICMNR en el periodo de mayo a septicmbre del 2002: a los cuales se les
clasifico en base a su  tipo de infeccion de tejidos blundos  en una escala de leve, moderado o
severo: ademis se fes determina, por medio del método de ELISA niveles sericos de TNFa, -0 ¢
T-10 en las pril‘ncru\' 24 brs. de suingreso al hospital » los resultados fueron correlacionados con ta
severidad de la inteccion asi como con la moralidad de los pacientes. Secundariamente se
consideraron variables como cdad. tiempo de evolucion de la digbetes mellitus » de lainfeccion. el
nivel de ghucosa y de leucocitos ¢ indice de masa corporal (IMCO).
Resuvltados: Sce estudiaron un total de 39 pacientes con DM tipo 2 ¢ infeccion de wjidos blandos, 19
hombres » 20 mujeres con promedio de edad de S0.9 = 9 anos todos con algian tipo de infeccion de
tejidos blandos encontrandose 6 intecciones leves, 9 moderadas » 24 severas: Jos dias promedio de
infeccion fueron 162 » los anos promedio de evolucion de la DN fueron de 8.2, Los niveles
promedio de citocinas tueron TNEF « 34.1= 9.6, [{.-60 73.72 86 ¢ [[.-10 35.7 = 30.9 La infecciones
severas se encontraron niveles de TNF a de 36.5 p=.0743: de 1126 niveles promedio de 93.3 p= .02
e 11.-10 wivo niveles promedio de 33.7 p=.82. L.os pacientes que tallecieron tuvicron los siguientes
niveles promedio de citocinas TNF a 37.0 p=.05. OR 2.5 IC 95%; (.6-10.5) 1a 1l.-6 tue de 99.6
=.110OR 3.2 IC 93% (.8 -13}1 » los niveles de 11.-10 para tos que tallecicron fucron de 39.3 p=.73
OR .97 1C .21 - 3).
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TITULO

RESPUESTA INMUNE DE CITOCINAS TNF a, IL-6 E IL-10 EN PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 E INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS DE
DIFERENTES GRADOS DE SEVERIDAD ’
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ANTECEDENTES

ILa diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabolica  heterogénea debida a un
déficit de insulina o a una funcion inadecuada de la misma que produce hiperglucemia. la
cual causa complicaciones a nivel micro ¥ macrovascular incrementando asi la morbi-
monalidad en pacientes con diabetes mellitus (1),

Esta enfermedad ha crecido v se ha convertido en un problema insospechable de salud
publica: teniendo asi una vision global de personas enfermas de diabetes mellitus que  se
ha estimado  alrededor de 150 millones a 220 millones para el ano 2010, el doble de
personas reportadas ¢a 1994 a nivel mundial:  y mas adn se estima gue para el afo 2025
habra alrededor de 300 millones de personas mundialmente  padeciendo diabetes mellitus,
(2) Se ha estimado que aproximadamente el 7% de la poblacion adulta en los Estados
Unidos. o bien & millones de personas  padecen de diabetes mellitus. Y a  pesar de la
progresion en la farmacologia de nuevos  agentes antidiabéticos. muchos enfermos de
diabetes contintan padeciendo scrias morbilidades relacionadas a esta enfermedad. Dentro

comunes.  »a gque  los diabéticos son

s son las mdé

de ellas las enfermedades infeccios:
susceptibles a infecciones por una gran variedad de razones (3). Por ciemplo. cuando estos
pacientes desarrotlan dlceras en miembros interiores. cursan con pérdida de la sensacion
protectora (neuropatia severa) o bien cuando existen infecciones en otro tipo de tcjidos.
estas pueden  ser el resultado de alteraciones  vasculares. haciendo que exista una
disminucion en la perfusion titular. provocando un incremento en  la susceptibilidad para
¢l dafo a tejidos. por un empeoramicnto en la habilidad para montar una respuesta
inflamatoria adecuada (4.5).

Lo asociacion  entre dinbetex mellitus ¥ ¢l incremento de la susceptibilidad o
infecciones. en genceral. no estan apovadas por evidencias fuertes (6). Muchas infecciones
especificas son mas comunes en pacientes diabéticos que en los no diabéticos. y algunas
otras ocurren exclusivamente ¢en este tipo de pacientes o bien se presentan de forma mids
severa (3).

Diversos aspectos de la inmunidad estan alterados en pacientes con diabetes mellitus. LLa

tuncion de leucocitos polimortonucleares 3 linfocitos esid deprimidu. particularmente

w
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cuando presentan acidosis: la adherencia de leucocitos. quimiotaxis y fagocitosis tambicn
se encuentran afectadas: el sistema antioxidante con actividad bactericida  se encuentra
alterado. los datos clinicos en la actividad humoral se encuentran limitados (6): Delamaire
encontré una significante disminuciéon de quimiotuxis de neutréfifos en diabetes mellitus

tipo 1 ¥ 2. (3).

<
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En la mayoria de las complicaciones macro ¥ microvasculares on los tejidos de I
pacientes diabéticos con  inflamacion secundaria a proceso infeccioso. las lesiones

squemicas o el truumatismo. pueden conducir a la exposicion de antigenos propios que

normalmente estdn aislados del sistema inmunitario. Estos antigenos sccuestrados pueden -
no haber inducido auto-tolerancia. Por lo 1anto se puceden liberar antigenos propios
previamente aislados. que podrian interactuar con linfocitos inmunocompetentes e inducir
respuestas inmunitarias especificas (7.8).

En casos de infecciones bacterianas, en forma general. se ha visto que existe induccaion de

la respucsta de macrdfagos,  a su ver una respuesta  de otras citocinas CIINF a. IL-1 beta)

Esto conlleva a fa produccion de otras citocinas incluyendo 11.-20 1L-3. [L-3. [L-6. ¢ [1.-10

(8). Las infecciones bacterianas. especificament

<
prandes alteraciones  a nivel tisular con cfecios d
intflamacion  tisular secundaria a procesos infecciosos. pueden  causar  alteraciones
estructurales en antigenos propios y ia formacion de nuevos determinantes capaces de
inducir reacciones auto-inmunitarias (9.10). La inflamacion puede dar lugar a la activacion
de  los macrdfagos  por las  citocinas. pero esta funcion  puede  estar deprimida,
particularmente en casos de acidosis (5).
Otras citocinas pro-inflamatorias que se eXpresan  en pacientes diabéticos con alguna

wmoral alfa ('NFa). interleucina  (IL) 6. ¢ 1L-8. asi

infeccion  son. factor de necros

v fapocitosis también han

mismo las anormalidades en monocitos/macroétugos. quimiotax
sido reportadas (3.

Por otro lado la hiperglucemia induce acumulacidon de productos  finales de la
uglucocilacion y de mediadores de inflamaciéon, como la estimulacion de FNF a. e IL-6 (1 1.

12.13). El TNF a ¢s un producto de macrétagos activados. fue descubicerto por su capacidad

de causar necrosis de wumores en animales de Jaborutorio despuds de tratamiento con

endotoxinas (5). El TNF a ha sido involucrado en algunas otras enfermedades de alteracion




en el metabolismo como son intolerancia a la glucosa. dislipidemia. hiperuricemia o
idad » niveles de

hiperension (14, 15, 16. 17.18) asi como resistencia a la insulina. obe
leptina en plasma (19.20. 21. 22, 23) Tambieén se ha asociado el TNF a con entermedades
autoinmunes wiles como psoriasis (24) v pénfigo vulgar (25). Cirrosis biliar primaria.

enfermedad inflamatoria intestinal (26, 27). El TNF a se ha asociado mumbidén a

s (28, 29). meloidosis severa (30). mediastinitis

enfermedades infecciosas tales como seps.
(31). sepsis severa y falla organica multiple (32): ademas la sepsis se acompana de TNF
circulante detectable en el 252 de los casos v la mortalidad es del doble ¢en comparacion
con los pacientes TNF negativos (33).

Por otra parte s¢ ha asociado la elevacién moderada de 1L-6 » TNIF a con enfermedad
abdominal aguda. Y también ja elevacion sola de I1-6 se ha relacionado con mayor
mortalidad en pacientes de Unidades de cuidados intensivos » que cursaron con choque
séptico (34, 33). No obsuante. en modeios animales se ha evaluado ¢l comportamicnto de la
infeccion de tejidos blandos polimicrobianas tratadas con antibioticos. TNF a ¢ interferon
gamma. se ha encontrado una reduccion en la severidad de la infeccion (36).

Como ¢s bien subido. Ia IL-6 es una citocina pro-inflamatoria. producida por monocitos.
les. entre otros: ¥ su produccion y scecrecion es estimulada

macrofagos v células endotel

ia
por varios tactores. bacterias gram positivas. gram negativas. lipopolisacaridos. TNFa. 11.-

Durante la sepsis. la

1B. interferén gama y factor de crecimiento derivado de plagueta
secrecion de [L-6 ¢s mas probable que sca estimulada por endotoxinas. TNFa o H.-1 3.
(37). La lL-6 es necesaria para iniciar una respucsta intlamatoria efectiva contra la
infeccion. sin embargo su produccion excesiva se ha relacionado con mayor severidad de

ptico,

la enfermedad ¥y monalidad. Pinsky v col. reportaron que los pacientes con chogue

séricos clevados de T'™NFa e H.-6: ¥y la

en comparacion con los no sépticos. tuvieron niveles
persistencia de la elevacion de estas citocinas se relaciono con mal pronostico. (38, 39).

La IL-10 junmo con IL.-12 son otras citocinus scerctadas por macrofagos. en respuesta a

[

productos bacterianos. siendo asi que la 1L-12 activa la citotoxicidad y 1o secrecion d

Interferén (INF) gama por células T v por células NK. micntras que la [1.-10 inhibe dichas
funciones. (10).
Charalumbos A y col. Demostraron que tanto  citocinas pro-inflamatorias como son TNF

a. IL-6 1L.-12 ¢ interferdn y. asi como las anti-inflamatorias como IL-10. receptor de factor




de necrosis tumoral (sTNFR) I v 11 y el receptor de IL-1 soluble se encuentran elevadas a
nivel. plasmatico ecn pacientes con sepsis severa: y que la elevacion persistente de TNF a
se asocié con muerte: ademds concluyen que la sobreproduccion de IL-10 también fuc
asociada con muerte (41).

Pro otro lado. en cuunto a la relacion de 1L.-6 e IL-10 de pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y que fallecieron. Taniguchi ¥ col. encontraron que las
concentraciones de IL-6 gradualmente se incrementaban después de 2 dias de estancia
hospitalaria: en cambio las concentraciones de [L.-10 eran decrecientes: ¥ la proporcion de
niveles de 1L-6 ¢n comparacion con IL-10 c¢ra mayor en pacientes con sepsis severa
(42).

En modelos animales infectaaos con Tripanosoma  cruzi. se  ha  experimentado
administrando 1L-10 deficiente ¥y se¢ ha encontrado reduccion en parasitemia y un
incremento de Interferon v, [L.-12 v sobreproduccion de TNF a (33). Nosotros realizamos
este trabajo porgue nos intercsaba conocer cual es el comportamicento de  citocinas como
TNF a. [L-6 ¢ IL-10 de los pacientes diabéticos tipo 2 con infeccidon de tejidos blandos de
diferentes grados de severidad atendidos en el Hospital de Infectologia CMN ~La Raza™:

ror tal motivo la realizacién de este trabajo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de diabetes mellitus en pacientes adultos es una causa frecuente de morbi-
monalidad a nivel mundial debido a las complicaciones que conlleva esta  enfermedad.

dentro de ellas las mas frecuentes son las secundarias a la alteracion  de la micro ¥

macrovascularidad (2): otro tipo de complicaciones frecuentes son las enfermedades
infecciosas v dentro de ellas. las de tejidos blandos son causa frecuente de internamiento
en ci Hospital de Infectologia Centro Médico La Raza = Dr. Daniel Méndez Hermandez™
en las cuales se invierte gran parte del presupuesto institucional. debido a la larga estancia
intrahospitalaria ¥ lo que esto conlleva.

‘Por otro lado. ya se ha mencionado que los pacientes con Diabetes mellitus cursan con un
empeoramicnto en la habilidad para monuar una respuesta inflamatoria adecuada (4) (3):
por ello es de nuestro interés conocer ¢l estado inmunologico de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con infeccion de tejidos blandos que scan atendidos en el FIICM LA
RAZA™ determinando especificamente niveles de TNEF a. 1L-6 ¢ 1L-10 ¥ conocer su
relacion con el pronoéstico de severidad en las infecciones en tejidos blandos. »a que en la
literatura se han encontrados eswudios relacionados a 1espuesia intflamatoria en pacientes
con sepsis. con enfermedades auto-inmunitarias. v otras enfermedades infecciosas (8) (9)
(10). ¥ poco se ha publicado acerca de la respucsta inflamatoria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 gque cursan con  infeccion de tejidos blundos. Cabe mencionar tumbién que

este es el primer estudio de este tipo realizado en este hospital.

o Cuil es la respucsta inmune de citocinas (TNF a, IL-6, 1L.-10) en pacicn!cs con .
diabetes Mellitus tipo 2 con infeccion de tejidos blandos de diferentes gradi).s: de

severidad?




OBIJETIVO

Determinar si la respuesta inmune de citocinas TNF a. IL-6. IL-10 es diferente en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 e infeccion de tejidos blandos con diferentes grados de

severidad.




HIPOTESIS

La respuesta inmune de citocinas TNF a. IL-6. 1L.-10 s diferente deacuerdo al grado de

severidad de la infeccidn de tejidos blandos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.




MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y con algin tipo de infeccion de
tejidos blandos de diferentes grados de severidad mayores de 18 afios de edad.” de ambos

sexos v que se atendieron en ¢f hospital de infectologia CMNR en el periodo comprendido

de mayo a septiembre del 2002.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con algun tipo de: infeccion de tejidos blandos de
diferentes grados de severidad mayores de 18 afios de edad. | de ambos sexos. pero gue
cursen con alguna coinfeccion como neumonia. infeccion de vias urinarias. tuberculosis
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana o hepatitis viral. - )
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no se les pudo tomar la muestra sanguinea o que esta fucra insuliciente.

10




VARIABLE INDEPENDIENTE

Severidad de la infeccion de tejidos blandos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
DEFINICION CONCEPTUAL

INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS

i.a proteccion de Ia epidermis frente a la infeccion depende de la barrera mecanica
proporcionada por el estrato cdrmeo; la ruptura de esta barrera por quemaduras. abrasiones.
mordeduras o cucrpos cxtrafios permite la penctracion de bacterias en las estructuras mas
profundas ocasionando asi infeccion de tejidos blandos. Del mismo modo ¢l foliculo piloso

puede servir de entrada a la flora normal o bacterias extrinsecas.

Se tomo la siguiente escala para clasificar la severidad de la infeccién de tejidos blandos

I.EVE: Ausecncia v/o celulitis minima
Salida minima de material purulento
Ulceracion superficial

Sin osteomiclitis

MODERADO: Necrosis de piel » tejido celular subcutineo leve
Salida de material purulento moderado

Celulitis

SEVERO: Ulceracion profunda de tejidos
Salida de material purulento abundante
Celulitis
Necrosis Marcada /gangrena
Presencia o ausencia de ostcomielitis

Bacteriemia.




DEFINICION CONCEPTUAL

Se definié como infeccién Jeve. moderada y severa cuando se  reunieron

criterios de los arriba mencionados para cada categoria.

ESCALA DE MEDICION
Cualitativa ordinal.

TTESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

dos o mas



VARIABLES DEPENDIENTES
Determinacidn sérica de citocinas (TNF a, IL-6, IL-10).

DEFINICION CONCEPTUAL

El Factor de Necrosis Tumoral « (TNFa). es una citocina potente producida en su mayoria
por macréfagos activados. ¥ es responsable de muchos cfectos bioldgicos. entre los cuales
se encuentran promover -la necrosis de tumores. quimiotdxis. v actividad antimicrobiana
para la mediacion de la resistencia del huésped a agentes infecciosos.

La IL-6 es una citacina de aproximadamente 26 KD  sintetizada de los fagocitos
mononucleares. las células endoteliales vasculares. los fibroblastos ¥ otras células en

respuesta a la IL-1. ». en menor grado al TNF.

La IL-10 es una citocina de 18 kD producida por el subgrupo TH2 de las células
cooperadoras CD<+. También es producida por algunas cdélulas B activadas. por algunas
células TH1. por macréfagos no activados y por algunas células no linfociticas. ‘Sus
actividades principales son inhibir la produccién de citocinas (TNF. IL-1. quimiocinas ¢
IL-2) por medio de mucréfagos: ademas inhibe funciones accesorias de los macrétagos en

1a activacion de las células T.

DEFINICION OPERACIONAL

Se realizo Ja determinacion de TNF a. 11L-6 ¢ IL-10 por medio de la técnica de ELISA.

Se tomaron los siguientes valores de corte para las citocinas:

a) TNF a: de 15.8 pg/ml
b) IL-6 :dc 3.12 pg/ml
c) IL-10: de 7.8 pg/ml




l.os valores anteriormente mencionados fucron tomados del inserto de cada una de las

prucbas
Cualquier valor superior a los anteriormente mencionados. para cada una de las citocinas.

se consideré como nivel elevado de las mismas.

ESCALA DE MEDICION
Cuantitativa. continua: pg/mi.

VARIABLES DE CONFUSION

Edad. Tiempo de evolucién de diabetes mellitus, presencia de Hipcﬁcnsién arterial

sistémica. obesidad. agente aislado en cultivo: » tratamiento antimicrobiano.

DEFINICION CONCEPTUAL:

Hipertensidn Arterial Sistémica: Se considerura” hipertension arterial sistémica a las cifras
wensionales de presion sistdlica = a 140 mmHg ¥ determinacion diastolica = a 90 mmig.
IEn por 1o menos dos determinaciones en difcmﬁlcs dias.

Se considerd obesidad a las cifras de indicc‘dc Masa Corporabl (IMC) mayor de 27 kg/m°.

DEFINICION OPERACIONAL

Sc omaron  del expediente clinico datos como: signos vitales. edad. sexo. peso y talla,
diagndstico. tiempo de evolucidn de la infeccidn. tiecmpo de evolucion de la diabetes
mellitus. niveles sanguineos de glucosa y leucocitos totales todos cllos al ingreso de los

pacientes al hospital: posteriormente se recabaron resuliados del germen asilado en el

BSE CON | L
FALLA DE ORIGEN




cultivo de 1a herida quirtrgica.
Todos los datos se recolectaron en una hoja de datos para cada uno de los pacientes. Anexo

1
ESCALA DE MEDITION
Edad, Peso. talla: Cuantitativas continuas

Tension anerial. Tiempo de evolucidon de diabetes mellitus: Cuantitativas discretas

Tipo de germen aislado: Cualitativa nominal.
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DISERNO

Estudio transversal comparativo.

LUGAR, HOSPITAL Y DEPARTAMENTO DONDE SE DESARROLLO EL
PROYECTO DE INVESTIGACION.

Meéxico D. F.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Hospiial de Infectologia Centro Médico Nacional *La Raza™
~Dr. Daniel Méndez Hernandez™.

Unidad de Investigaciéon Médiea en Inmunologia e Infectologia.

TIEMPO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Este estudio fue realizado del mes de abril del 2002 al mes de encro del 2003,
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Para la determinacion de los niveles sanguineos de TNF a. IL-6 ¢ [1.-10 (Quantikinc. RDD
SYSTEMS). se realizé la toma de una muestra sanguinca a los pacientes en ¢l momento de
ingresar al hospital o bien despuds de 24 hrs.. la muestra fue recolectada en tubos secos. sin
heparina y estériles. esta se dejo reposar por lapso de 15 minutos. posteriormente se
procedio a despegar de las paredes del tubo el coagulo formado de la sangre con un hisopo
de madera estéril: las muestras se centrifugaron a 3500 revoluciones por minuo. por lapso
de 10 minutos ¥ se separd el suero por medio de una pipeta desechable. Todas las
muestras de suero fueron recolectadas cada una de ellas en alicuotas ¥ s¢e mantuvieron en
congelacién a una temperatura de -10°C. Cuando se terminaron de recolectar todas las
‘muestras se procedid a descongelar las muestras a temperatura ambiente v se procedio a
realizar la determinacion de niveles de TNF a. 11.-6. 1L-10 por medio de la téenica de
ELISA la cual se realizo de la siguiente forma:

En este tipo de e¢nsayo se empled la téenica de Inmunocnsayo enzimatico cuantitativo

“sandwichs™. donde un anticuerpo monoclonal especifico para cada una de las citocinas ha
sido pre- recubierto dentro de una microplaca. Los estandares y las muestras son colocadas
dentro de sus paredes v cualquier citosina (TNF @ 1L-¢ o 1L-10) presente tiene un limite
para la inmovilizacion del anticuerpo.  Posteriormente se lava a distancia.  Cualquier
sustancia libre v una cadena de enzimas policlonales de anticuerpos especiticos para cada
una de las citocinas son adheridas a jos anticuerpos. Se continua con un nuevo lavado para
remover algan anticuerpo enzimatico libre. Una solucion substrato se agrepa a fa pared de
la microplaca » se desarrollan colores en proporeion a la cantidad de citocinas limite en «1
paso inicial. El color desarrollado se detiene ¥ la imensidad del color se mide por medio

del lector de ELISAL
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ANALISIS ESTABISTICO

Se realizaron medidas de dispersion para calcular promedios. desviacion estiandar » media
de los valores de las citocinas: también se realizaron prucbas no paramétricas para la medir
la asociacion de la severidad de la infeccion de tejidos blandos con la clevacion de los
niveles de citocinas: y para grupos de 3 o mis se utilizo ANOVA. Una p< .03 se considero
como significativa.

También se realizd el calculo de OR con un intervalo de Confianza  del 95% mara

correlacionar mortalidad con parametros clinicos.

CONSIDERACIONES ETICAS

A todos los pacientes se les dio a firmar una carta de consentimiento informado Anexo 2.
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RESULTADOS

Se estudié un total de 39 pacientes, con diabetes mellitus tipe 2: 19 pacientes pertenecian
al género masculino y 20 al género femenino con un promedio de edad de 50.9 = 9aios v
con algan tipo de infeccidn de tejidos blandos: La infeccion de tejidos blandos se clasifico
en leve. moderada y severa. encontrindose un total de 6 infecciones leves. 9 moderadas ¥
24 infecciones severas: el promedio del indice de musa corporal se calculé de 282 = 6.1
ngm.:. ¢l tiempo promedio de evolucion de la diabetes mellitus fue de 8.2 anos: ¥y los
dias promedio de la evolucidon de la infeccion fucron de 16.2. Hubo un total de 15
(38.5%) defunciones y 24 (61.5%) pacientes sobrevivieron. (Tabla 1)

Se tomaron muestras sanguincas en ¢l momento de la tase aguda de ia infeccion y. por
medio del mdétodo de ELISA  se determinaron niveles de TNF a. -6, [1L.-10. las cuales
tuvieron niveles séricos promedio de 34,1 = 9.6. 73.7 £ 86 v 35.7 = 30.4. respectivamente.
(Fig. 3). Al correlacionar la severidad de la infeccion con los  valores promedio de las
citocinas se encontré que el I'NF a con infeecion leve tuvo un valor promedio de 28.8 =
10.3: con infeccién moderada tuvoe un valor promedio de 31 = 9.4, v con infeceion severa
un valor promedio de 36.5 =9 p=.074. La ll.-6 ¢n infeceion leve tuvo un valor promedio
de 3.1 £1.3. en infeccion moderada 68.7 =80.1 » en infeccion severa  se encontrd un valor
promedio de 93.3 £ 91 p=.02. LalL-10 ¢n infeccion leve wivo valores promedio de 41.3
= <43.1. en infecciaon moderada tuvo valores promedio de 37.3 2 21.6 v en inteccion severa
de 33.7 £ 30.1 p= 0 .82. (Tabla 2) (Fig.1)

Tambicén se correlacionoé la mortalidad con los niveles de citoquinas. encontriindose que los
pacientes que sobrevivieron tuvicron niveles promedio de TNF o de 32.7 £ 9.7 y los que
fallecieron tuvicron niveles promedio de 37.129 p =.05: OR 2.5 1C 95% (.60 -10.5), para
1L-6 se encontraron niveles promedio de 537.6 %= 80.7 para los sobrevivientes y  un
promedio de 99.6 £ 90.9 para los que fallecicron. p=.11 OR 3.2 [IC 95% (.80 - 13):
por ultimo para IL-10 los valores promedio para los pacientes que sobrevivieron  fucron
de 33.5 = 27.9 v para los que fallecieron  se encontraron valores promedio de 39.3 = 34.7
p=.73 OR .97. IC 95% (.21-4). (Tabla 3) (Fig. 2).

También sc correlacionaron variables como la edad. anos de evolucion de ta diabetes. dias

de evolucién de la infeccion. nivel de glucosa y de leucocitos. ¢ indice de masa corporal.

19




con la severidad de la infeccion ¥ se encontraron los siguientes resultados: en cuanto a la

edad, el promedio de afios para las infecciones leves fuc de 45.5 = 10.1. para infecciones
moderadas fueron de 48.8 = 8.7 y para infecciones severas ¢l promedio de edad tue de
1 = 8.3 afios p= .27; el promedio de afios de evolucion de la diabetes Mellitus fue de

53.

9.2 =+ 7.5 para infecriones leves. 3.3 = 5 para infecciones moderadas y de 9.8 = 9.2 para
infecciones severas P<.05. El promedio de dias de evolucion de {a inteccion fue de 8.8 <
4.6 para infecciones leves y de 7.3 % 4.1 v 21.5 = 24.6 para infecciones moderadas v
severas respectivamente p=.06: ¢l nivel promedio de leucocitos encontrado fue de 12.050
= 3.700 para infecciones leves. 12.300 = 4,470 para infecciones moderadas v de 15,612 =
6.212 para infecciones severas p= .27: el promedio del nivel de glucosa encontrado fue de
228 + 134, 222 %92 v 255% 149 para infecciones leves. moderadas »  severas
respectivamente p= .85; ¢l promedio del indice de masa corporal fue de 23 + 2.7, 28.7 %
3.7 ¥ 28.7 =£7.2 para las infececiones leves, moderadas v severas respectivamente (Tabla ),

Estas variables. anteriormente mencionadas. también fueron correlacivnadas con la
mortalidad de los pacientes.  se encontré que los afios de diabetes mellitus, el nivel de

leucocitos y ¢l nivel de glucosa sanguinea  en relacidn con la mortalidad tuviceron una
p<.05. con OR (IC 95%) de 1.4 ((4- 5). 4.5 (1.2-18) ¥ 3.4 (.9-13) respectivamente.. y las

otras variables no tuvieron significancia estadistica (Tabla §).




Tabla 1. Datos demograficos de pacientes con DM 2 e infeccién de tejidos blandos.

Nivel N= 39 (%) I’romedio
Caracteristicas =DE
33-45 afnos 18 (46.2)
Edad 46- 60 13 (33.3) 50.97
2 > 60 8 (20.5) +9
Masculino 19 (48.7)
Genero Femenino 20 (51.3)
60-160 10 (25.6) 243.5
Nivel de glucosa 161-250 17 (43.6) 33.8
myg/dl 251-600 12 (30.8)
<15.000 24 (61.3) 14.300
Conteo de leucocitos >15.000 15 (38.5) %=5.678
: . < 7 dias 20 (51.3)
Dias de evolucion de 7-30 dias 16 (41) 16.2
Infeccién > 30 dias 3(7.7) +20.5
0-5 aftos 22 (56.4)
Abhos de evolucion de 6-15 10 (25.6) 8.2
DM >15 7 (18) *8.5
Hipertension Si 25 (64.1)
Arterial No 14 (35.9)
SDB ** 708
Gram positivo 6(15.4)
Cultivo Giram negativo 25 (64.1)
Hongo 1 (2.5)
. s 20-25 12 (30.8)
Indice de masa > 2529 16 (41) 2.2
K;’,m: 30 6 mas 11 (28.2) + 6.1
Sobrevivieron 24 (61.3)
Sobrevida Fallecieron 15 (38.5)

*  Desviacion estandar

** Sin desarrollo bacteriano




Tabla 2. Relacién de la severidad de la infeccion con valores promedio de  citoquinas de
pacicntes con diabetes mellitus tipo 2 e infeccion de tejidos blandos.

INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS
Leve n=6 Moderada n=9 Scevera n= 24
Promedio = DE
Citoguinas
TNF «a 28.8 31 36.5
=103 =9.4 =9
3.1 68.7 93.3
1L-6 +=1.3 +80.1 +£91 **
1L-1
L-10 413 37.3 33.7
= 5.1 =21.6 # 30,1

* DE. Desviacion estandar
* p=.02
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Figura 1. Valor promedio de citocinas en relaciéon con severidad de - la infeccion  de
pacientes con diabestes mellitus tipo 2.
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Infeccion de Tejidos Blandos

Comportamiento de citocinas en relacidon a los grados de severidad de la infcccion de
tejidos blandos. La curva de TNF a presenta un leve incremento conforme la infeccién es
de gradc severo. en cambio la curva de  1L-6 ticne una pronunciada elevacion cuando la
infeccidn es moderada v severa p=.02: no asi con la curva de IL-10. gque disminuye
discretamente cuando la infeecidn es de tipo moderada a severa.




Tabla 3

Relacion de la mornalidad con  los niveles promedio de citocinas

MORTALIDAD
Sobreviviéo n=24 Falleciéo n=158 OR
CITOQUINAS : e
Valor promedio IC 95%
D E*
Total 34 TNF « 32,7 37.1%* 2.5
o6 *=9.7 +9 (.60-10.5)
IL-6 Z : .
57.6 99.6 3.2
Total 73.7 =
ota L6 + 80.5 =+ 90,9 (.80- 13)
IL-10
33.5 39.3 97
Total 35.7 et -
ota - 30 +27.9 = 34.7 (2=9

* DE desviacidn estandar.
*x p=_05




Figura 2. Nivel de citocinas en relacién con la mortalidad de los pacientes con infeceidn
de 1ejidos blandos v diabetes mellitus tipo 2.
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Se observa ¢l promedio de citocinas en retfacion a la montalidad. apreciindose mayor nivel
de citocinas en pacientes que fallecieron en comparacion con los que no fallecieron.
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Tabla 4. Relacion de variables secundarias con severidad de la infeccion de tejidos
blandos

Infecciton de Tejidos Blandos

Leve n=6 Moderada n=9 Severa n= 24
Variables Promedio = DE*
45.5 48.8 53.1
Edad = 10,1 = 8.7 = 8.3
9.2 3.3 Q.8 **
Afios de DM =+ 7.5 +=5 =92
- P
Dias de evolucién +8486 _‘_7_';"] " '!436
de la infeccién - -
12.050 12,300 15612
Nivel de leucocitos = 3,700 = 4,470 + 6.212
228.3 232 255.2
Nivel de glucosa = 134.8 %= 92 % ]49.3
25 28.7 28.7
IMC = 2.7 = 3.7 =72

* Desviacion estandar
% p= 047
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Tabla 5. Relacion de variables secundarias con la mortalidad.
Mortalidad
Sobrevivieron Falleciceron
Promedio =D E*
Variables OR (IC 95%)
498 28
Edad =9.6 171"7 96 (.3~ 3.5)
5.7 12.1
Afios de DM ** + 6.3 w101 14(.4-5)
Dias de evolucién - :3 ° 24 5= 5-13
dela infeccién =17 +23.7 235 (5-13)
Nivel de leﬁcocilos 12.270 17°5346 -
. = 3.847 + 6.698 4.5 (1.2-18)

. . 297.5

Nivel 300.

Nivel df*glucos.l e 113.6 4-410378] 3.4 (.9—13)

iy 28.4 27.7
1IMC +=6.3 :‘.6 9 (.2-3.7)
* (DE) dcsviacﬁn csi;iﬁ;]ar
% p< 05 : FETP




Figura 3. Promedio de citocinas en pacientes con DM tipo 2 e Infeccion de Tejidos
Blandos K
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Se demuestra el nivel promedio general de las citocinas.
observiindose elevacion significativa de 1L-6 en comparacién con TNFa e 11.-10..




DISCUSION

Se ha estimado que aproximadamente el 7% de la poblacion adulia en los Estados Unidos.

o bien 8 millones de personas padecen de diabetes mellitus (3): evidentemente esta

enfermedad ha crecido en los ultimos afios ¥ se ha convertido en un insospechable
problema de salud puablica. ya que las complicaciones secundarias que trae consigo son la
causa mis frecuente de morbi-mortalidad: dentro de estas complicaciones podemos
mencionar en primer lugar a los padecimientos infecciosos » dentro de éstos la infeccion de
importantes dentro de las instituciones de

tejidos blandos ocupa uno de los lugares mas
salud. Ya se ha demostrado que diversos aspectos de la inmunidad eswan alterados en
pacientes con diabetes mellitus pero poco son tos estudios realizados al respecio. sobre todo
mayoria de estudios de la inmunidad estan entocados

¢n  nuestro Pais. ya que la gran
cstudio se realizo la determinacion de

principalmente a pacientes con sepsis: en este
algunas citocinas como TNFa. IL-6 ¢ [I.-10. para conccer su comportamicento ¢n pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y diferentes grados de  infeccion de tejidos blandos asi como Ia
relacion de estas citocinas en cuanto a ja mortalidad y ¢l grado de severidad de la infeccion.
Debido a que en nuestro pais la prevalencia de las complicaciones cn pacientes con diabetes
melitus e infeccion de tejidos biandos es importante. so busca conocer mis acerca del

inmune ante esta situacion. ¥ tal vez  en un futuro estas

comportamiento del

s para apoyo diagnadstico o terapdutico.

aportacione:
n este estudio se identificd que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ¢ infeccion de

tejidos blandos de caracteristicas moderada y severa presentaban elevacion, principalmente

ul

de los niveles de T'NFa ¢ 11.-6. hallando significancia er tadistica para 1L.-6 en relacidén a
infecciones severas (p= .02): aunque para este mismo tipo de infeccionces. relacionandolo
con la elevacion de los niveles de TNFa. no se halld significancia estadistica p=.07: atn
asi consideramos que es un valor muy cercano a la misma. ¥ consideramos que esto se
dcbio  al reducido namero de muestrus obtenidas. ¥ suponemos que teniendo un namero
mayor de ¢stas. habria la significancia estadistica esperada. s relevante mencionar que el
comportamiento de IL-10 fue inversamente proporcional a las otras dos citocinas. ya que,
conforme la infeccion s¢ tornaba mas severa los niveles de 1L-10 ibun  en decremento. lo

cual se representé bien en la figura 2. Por otro lado. cuando se realizd el andlisis de la




clevacion de los niveles de citocinas con el riespo de mortalidad en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 ¢ infeccidn de tejidos blandos. hubo significancia estadistica con
los niveles elevados de TNFa (p= .03): no siendo  asi con {os niveles de [L-6 p=.11
Cabe mencionar que la literatura ha relacionado la elevacion de los niveles de [L-6 con

mayor riesgo de severidad ¥ monalidad en  los pacientes con sepsis (38, 38, 41). LEn

nuestro estudio esto no sucedid. ya que solamente se  encontrd gran variabilidad en los

niveles de IL-6 para los pacientes que sobrevivieron v fallecicron: v en cuanto a los niveles
de 1L-10 no hubo una relacion significativa  con el riespo de moralidad. contrario a lo
reportado por algunos autores (41).

También hubo un analisis de variables secundarias que se correlacionaron con la severidad
de la infecceidn asi como con el riesgo de mortalidad: dentro de éstas variables se encontro
que los afos de evolucion de la diabetes mellitus fueron de gran importancia para la
evolucion clinica de los pacientes con infeccion de tejidos blandos. ya que se halld que los
pacientes que  enian mas afos de evolucion de la diabetes mellitus cursaban con

infecciones mas s » presentaban mavor riesgo de mortalidad. OQuras variables

estudiadas fueron los niveles de glucosa » el nivel de leacocitos al ingreso de los pacientes
al hospital: asi como los dias de evolucion de la infeccion. la edad. ¢l indice de masa
corporal ¥ ¢l géncro: para lo cual solamente la elevacion de los niveles sanguincos de
glucosa asi como de los niveles de leucocitos fueron relevantes para el riesgo de
monalidad. ¥ las otras variables no tuvieron mayor intervencion en cuanto a la severidad ce

la infeccion asi como para el riesgo de monalidad de esios pacientes.

on del comportamiento Jde una parte del sistema

Este estudio nos ha dado una  vis
inmunologico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 va que  se capta. solo en una
tase aguda de la infeccion, el comportamiento de algunas citocinas: v congruente con otros
estudios. nosotros comprobamos una elevacion significativa de citocinas pro-inflamatorias
como o son TNFa e 11.-6 (11,12, 13).

Aungue el objetivo de este trabajo fuc medir los niveles de citocinas en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 ¢ infeceion de wjidos blandos de diferentes grados de severidad y
observar fa diterencia entre ellos. también se pudo contemiplar otro tipo de variables
clinicas como el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y de la infeccion. ¢l nivel de

glucosa sanguinea. ¢l nivel de leucocitos ¥ el IMC:  de estos  los que arrojaron resultados

30




significativos estadisticamente para severidad fueron ¢l tiempo de evolucion de la diabetes
mellitus. Al hacer la correlacién con Ja mortalidad: se encontré que ¢l tiempo de
evolucion de la DM, ¢l nivel de glucosa y leucocitos sanguincos fucron los factores
estadisticamente significativos.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo cabe mencionar que la medicion de estas
citocinas. requicre de técnicas laboriosas muy cuidadosas y costosas haciéndolas poco
aplicables en nuestro medio. porque dentro del protocolo de diagnéstico del paciente se
requicren de métodos diagnosticos mas factibles v rapidos que a su vez nos puedan dar un
pronostico del paciente mas tempranamente.

También e¢s de mencionarse que la escala que se tomd para medir la severidad de la
infeccion de tgjidos blandos tue adaptada cn base a una escala ya existente de Pie diabético
(43.48): »a que en la actualidad no existe una escala con validez internacional que haga
una clasificacion objetiva » completa ¥ que valore todos los aspectos de una  herida
infectada de wejidos blandos: por lo que consideramos que esto pudiera ser un sesgo on este
estudio.

Para concluir. este estudio puede servir como paula para  investigaciones futuras en los
que s¢ quicra conocer factores inmunologicos y clinicos de riesgo para  severidad
monalidad de pacientes con DM ¢ infeccion de tejidos para que asi pueda servir de apoyvo

al clinico para un mejor abordaje diagnostico terapéutico 3 prondstico.
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CONCLUSIONES.

Se observé que los niveles elevados de 1L-6 se correlacionaron significativamente

con mayor severidad en la infeccién de tejidos blandos de pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.

También se observé que la elevacion de TNFa estuvo muy cercana a la significacia

estadistica cuando se correlaciond con infecciones severas.

Los niveles de 1L-10 fueron decreciendo en forma discrela conforme la infeccién
de tejidos blandos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se hacia mas scvera, 'y

no tuvo significancia estadistica para este tipo de infecciones.

Se presentd mayor riesgo de mortalidad en los posientes con diabetes mellitus tipo 2
e infeccidon de tejidos blandos cuando se hallaron niveles elevados de TNFa.

congruente con un nivel estadisticamente significativo.

Las Interlecucinas 6 ¥ 10 no guardaron relacion alguna con la monalidad de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ¢ infeccion de tejidos blandos.

Dentro de los factores secundarios estudiados como: ‘afios de evolucion de la

diabetes mellitus. dias de evolucion de la infeccidn de tejidos blandos. nivel de
glucosa. nivel de leucocitos ¢ IMC se encontrd significancia estadistica  en la
relacion de los afios de ]a diabetes mellitus con mayor severidad de la infeceion.

Se presentd mayor mortalidad cn los pacientes con mas afos de evolucion de la

diabetes mellitus ¥ con  niveles de leucocitos y  glucosa clevados, - teniendo

significancia estadistica.
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ANEXO1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente

Edad Sexo Filiacion

Peso, Talla INMC TA
1.- Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus

2.- Diagnodstico de Ingreso

3.- Localizacion de la inteccion _
4.- Extension de la inteccion

5.~ Severidad de la infeccion:

T.ey Noderada severa

6.- Tiempo de evolucion de su padecimiento actual

7.- Tipo de iratamicnto utilizado para la DM:

Hipoglucemiantes orales Insulina Mixto

Sin tratamicento

8.- Presencia de Hipentension anterial: Si

Tratamienio

9.- Enfermedades cronico degenerativas asocindas
10.- ingesta de otros medicamentos
11.- Resultados de laboratorio del ingreso al hospital
Hb . tho - L.cucocitos i« Linfocitos _ -
Neutrotilos . Glucosa . L Creatinina_ s
Resultado de cultivo de herida
Tratamientos utilizados (antibioticos)
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ANEXO 2

1éxico D.F.a de de 2002

<
o

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE INFECTOLOGIA “DR. DANIEL MENDEZ HERNANDEZ™
CENTRO MEDICO NACIONAL

“LA RAZA ~

ASUNTO: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘PRESENTE:

Por medio de la presente ¥ en pleno uso de mis facultades mentales.
YO

Doy mi CONSENTIMIENTO. pura participar en ¢! protecolo de investigacion. cuyo titulo
es. RESPUESTA INMUNE DE CITOQUINAS PRO-INFLAMATORIAS (T'NF alta. 11.-6.
IL-10). EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EE INFECCION DE
TEJNDOS BLANDOS CON DIFERENTES GRADOS 21 SEVERIDAD. Que a mi
beneficio sera confidenciul y ordenado. donde se me tomaran muestras de sungre (de 1 a 3
en ef transcurso de mi estancia intrahospiwiania) para ser analizadas dentro de este mismo
trabajo de investigacion. ¥ o la vez se respetara mi decision de continuar o retirarme del
mismo. aun habiendo dado mi consentimicnto: y ademais se me informara de los resultados
obtenidos en dicho estudio: sabiendo de antemano que los resultados de este estudio
servirin para el avance del conocimiento médico y cientifico.

ATENTAMENTE

Nombre y Firma del paciente

TESTIGO TESTIGO

37
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