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RESUMEN

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y ANTIINFLAMATORIAS
RELACIONADAS CON LA SEVERIDAD DEL PADECIMIENTO Y
MORTALIDAD EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON INFECCIONES
GRAVES DE TEJIDOS BLANDOS.

Antecedentes: Ya es conocido que las citocinas juegan un papel importante en la
fisiopatologia de la sepsis, trauma y cualquier situacion en que estas mismas sean
producidas en exceso, altos niveles de Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interluecina 1 (IL-1), e interluecina 6 (IL-6) teniendo cierta relacién con un aumento en
las complicaciones y mortalidad en muchos estados criticos, dentro de ellos las
infecciones graves, sepsis, politraumatismos y pacientes quemados.

Objetivo: Determinar la relacion entre los niveles de TNF-a, IL-6, e IL-10 en pacientes
diabéticos tipo 2, con infecciones graves de tejidos blandos, a su ingreso y a la
semana de su ingreso; como factores de severidad y mortalidad a través de la escala
APACHE II.

Disefio: este protocolo es una cohorte prospectiva.

Lugar: Instituto Mexicano del seguro Social.

Hospital de Infectologia (Dr. Daniel Méndez Hernandez), Unidad de Investigacion
Médica en Inmunologia e Infectologia y Hospital General (Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza) Centro Médico Nacional “La raza”.

Material y Métodos: Se incluirdn pacientes diabéticos tipo 2 los cuales tengan alguna
infeccidn grave de tejidos blandos. Deben de ser mayores de 18 afios de edad, de
ambos sexos y que den su consentimiento informado para patrticipar en tal estudio y
que se encuentren hospitalizados en el hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional “La raza”.

Se tomaron dos muestras para medicion sérica de citocinas y también se realizé la
medicion de la escala APACHE Il en dos ocasiones, a su ingreso y a la semana de
estancia intrahospitalaria. Se correlacionaron oras variables como tiempo de evolucién
DM2, IMC, sitio de afeccidn, tiempo de estancia intrahospitalaria y niveles de glicemia.
Resultados: Se estudio un total de 15 pacientes, con diabetes mellitus tipo 2; de los
cuales 5 de ellos fallecieron antes de una segunda valoracién (escala APACHE Il) y de
una segunda toma, para cuantificacion de citocinas (TNF-alfa, IL-6, IL-10). De los
cuales 5 (33.4%) pertenecian al género femenino y 10 (66.6%) pertenecian al genero
masculino; todos ellos con infeccidn severa de tejidos blandos asi como DM2 de larga
evolucion. En todos los pacientes asi como en los que fallecieron, se present6
correlacion, al inicio, entre IL-6 y la puntuaciéon del APACHE || SCORE. Obteniéndose
una muy alta significancia de 0.001 y de 0.002 respectivamente. Los niveles de
glucosa de los pacientes al ingreso correlacionaron con los de IL-6. Con una
significancia estadistica de 0.005. En los pacientes que fallecieron, también existio
correlacion entre los niveles de glucosa e IL-6, medidos a su ingreso. Con una
significancia estadistica de 0.037.

La correlacién entre APACHE Il SCORE vy glicemia al ingreso, en todos los pacientes y
en los que fallecieron, también present6 significancia, siendo ésta de 0.017 y 0.027
respectivamente.



MARCO TEORICO.
ANTECEDENTES.

Ya es conocido que las citocinas juegan un papel importante en la
fisiopatologia de la sepsis, trauma y cualquier situacion en que
estas mismas sean producidas en exceso, altos niveles de Factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interluecina 1 (IL-1), e interluecina
6 (IL-6) teniendo cierta relacién con un aumento en las
complicaciones y mortalidad en muchos estados criticos, dentro de
ellos las infecciones graves, sepsis, politraumatismos y pacientes
quemados. (1,17, 28)

La utilidad de las citocinas como factores pronosticos en severidad
de la enfermedad y mortalidad no esta del todo claro (1, 5,21).
Existen estudios donde se indican nuevos manejos dentro de los
procesos infecciosos graves y sepsis, como son: anticuerpos
monoclonales contra citocinas, receptores antagonistas y
receptores solubles para citocinas. (1,35,36)

México ocupa el noveno lugar mundial en incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2); de seguir la tendencia actual se ubicara en el
séptimo sitio con un total de 12 millones de enfermos en el afio
2025. En estudios ya realizados en la ciudad de México se encontro
una prevalencia del 13% en personas de 35-64 afios de edad. (21)

La DM2 constituye un sindrome con un metabolismo alterado e
hiperglucemia inapropiada con un cuadro caracterizado por: afectar
una mayoria de pacientes con una edad de 40 afios o mas y
obesos. Poliuria, polidipsia. La cetonuria y la perdida de peso no
resultan frecuentes al momento del diagnostico.

Glucosa plasmatica de 116 mg/dl o mayor después de ayuno
durante toda la noche en mas de una ocasion. Después de 75grs de
glucosa administrados por via oral, los valores diagnosticos son de
200 mg/dl o mas después de dos horas de la administracion de
glucosa y al menos una vez entre las 0-2 horas. A menudo se
relaciona con hipertension, hiperlipidemia y aterosclerosis.(6,8,18)

De afeccion multisistemica, las manifestaciones clinicas tardias de
la DM2 incluyen diversos cambios patologicos, los cuales involucran
vasos sanguineos pequenos y grandes, nervios craneanos y



periféricos, piel, cristalinos oculares y una respuesta inmune
deficiente.(18,19)

Una de las complicaciones mas importantes son las infecciones en
las cuales si no se pone una adecuada atencidon pueden terminar en
afecciones graves, amputaciones y pérdida de miembros.

Asi como en la presencia de choque séptico, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y falla organica multiple.(3,6,18,20)

En el caso de patdgenos bacterianos, la fisiopatologia es iniciada
por los componentes de la membrana externa de las bacterias
Gram. (negativas), endotoxinas o en caso de bacterias
Gram.(positivas) exotoxinas, capaces de unirse por intermedio de
una proteina transportadora al receptor CD14, en la superficie de
los monocitos activandolos.(3,21)

Como resultado de esta activacion, los monocitos secretan multitud
de mediadores pro-inflamatorios como TNF-alfa, IL-1, IL-6.(2,3,7,10)

El TNF-a, y la IL-6 son dos citocinas por lo general producidas por
macrofagos activados, en situaciones de estrés como infecciones.
Estas inducen efectos pro inflamatorios, como fiebre, neutrofilia, y el
incremento en la produccion de proteinas de fase
aguda.(1,11,12,13)

Se ha descrito en varios estudios la relaciéon en la severidad de un
padecimiento, valorados con la escala APACHE Il , y los niveles de
citocinas proinflamatorias (TNF-alfa e IL6), esta relacién se ha visto
principalmente en sepsis.(1,3,17)

El TNF-a es producido en su mayoria por los macréfagos activados,
su nombre tomé lugar cuando en estudios posteriores se descubrio
que dicha citocina producia lisis tumoral. Diversos estudios han
ubicado la localizacién del gen productor en el brazo corto del
cromosoma 6, cercano al locus del HLA-B del complejo mayor de
histocompatibilidad, el TNF-a es una citosina de 17 kDa compuesta
de 157 aminoacidos. Los principales estimulos en la produccion de
TNF-alfa provienen de lipopolisacaridos bacterianos, la interluecina-
1, FSC-GM. Los efectos de esta citocina varian de citotoxicidad,
afectos contra las infecciones, modulacién de crecimiento y
diferenciacion celular, asi como factor de crecimiento para
fibroblastos.(2,3,11,13)



La IL-6 es una proteina de 26 kDa, producida por una gran variedad
de células entre ellas los monocitos y macrofagos activados, células
endoteliales y células adiposas, y las células Th2.

Tiene una gran variedad de efectos entro ellos actividad antiviral.
También mejora la actividad de progenitores hematopoyeéticos, y la
produccién de reactantes de fase aguda por parte de los
hepatocitos. También participa en la produccion de proteina-C
reactiva, un marcador muy util para medir actividad de interleucina
6.

Se le involucra en la patogénesis de varias enfermedades entre
ellas el mieloma. (12, 13, 28, 29)

Participa activamente en la hemostasia, mediante la producciéon de
ciertos factores como son: fibrinogeno, factor tisular y factor VIII, asi
como en la trombopoyesis. (12.13. 28, 29)

La IL-6 fue descubierta en 1986, los genes para la produccion de IL-
6 fueron ubicados en el cromosoma 7p21. El cual consiste de 4
intrones y 5 exones. La expresidon y produccion de IL-6 esta
mediada en diversas células por factores tales como: endotoxinas,
IL-1, TNF-alfa, IL-4, interferon gamma.(3,7,9,12)

También se ha descrito en la literatura el Sindrome de respuesta
antiinflamatoria el cual paradojicamente produce una
inmunosupresion excesiva.(2,5,6,10)

En esta fase a diferencia de la previa, hay una hiperactividad de la
respuesta antiinflamatoria que lleva al enfermo a un estado de
anergia y de inmunosupresion que lo hacen muy susceptible a las
infecciones y a la rapida progresion de éstas. Esta fase de
inmunosupresion excesiva se ve con frecuencia en pacientes con
quemaduras graves, hemorragia exanguinante, trauma y
pancreatitis. En ésta, hay una disminucién en la expresion de los
antigenos HLA-DR y HLA-DQ, asi como tendencia a una
disminucidén en la sintesis de citocinas proinflamatorias y de
radicales libres de oxigeno. Niveles elevados de interleucina 10 y de
factor de crecimiento beta suprimen la expresién a nivel de los
monocitos de antigenos clase |l del complejo mayor de
histocompatibilidad, lo cual a su vez bloquea la proliferacion de
linfocitos T. Otras alteraciones que se han descrito son: a) bloqueo
en la activacion de macréfagos por citocinas; b) desequilibrio entre
la comunicacion de células T y B con la consecuente disminucion



en la sintesis de anticuerpos y c¢) disfuncién local de
polimorfonucleares (1,21)

La IL-10 es producida por linfocitos “T-helper 17 (Th1) y “T-helper 2”
(Th2), monocitos y linfocitos B, inhibe la liberacidn de IL-5
dependiente de la coestimulacion B7-CD28 por linfocitos en reposo,
inhibiendo a las células presentadoras de antigeno y por
consiguiente afecta la produccién de otras citocinas producidas por
los linfocitos T, como el Interferon-gamma que actua disminuyendo
la respuesta TH2 en el asmatico. También esta citocina inhibe la
produccién de IgE mediada por liberacion de TNF-alfa por
mastocitos y la produccion de GM-CSF que actuan como factor de
crecimiento de colonias de estas células, inhibiendo la activacion de
las mismas, mediadas por alergenos. (22, 23, 24, 25)

Por su accion de inhibicidn de produccion de citocinas, mediadoras
de inflamacidn y con accidn eosinopoyética (factor estimulante de
colonias de granulocitos “GM-CSF”, IL-3 TNF-a por células
dendriticas y macrofagos alveolares, contribuye a sub-regular el
componente inflamatorio de la respuesta alérgica.) (22, 23, 40)

Parte de la activacion y prolongacion de la vida de los eosindfilos,
dependiente de IL-5 y GM-CSF, se lleva a cabo por expresion de
(CD40) en su membrana. La misma es subregulada por la IL-10,
promoviendo la apoptosis del eosindfilo. Finalmente, la
neutralizacion de la IL-10 en vivo produce exacerbaciéon de la
inflamacién provocada experimentalmente en la via
aérea.(13,21,40)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones en los pacientes diabéticos tipo 2 son parte de las
complicaciones que ellos sufren durante la evolucion de esta
enfermedad asi como son una causa frecuente de morbilidad y
mortalidad.

Se ha demostrado que existe relacion entre niveles de TNF-alfa e
IL-6, asi como valores altos de IL-10 como factores para montar una
adecuada respuesta inflamatoria.

Los valores de TNF-a e IL-6 se han visto relacionados con los dias
de estancia intrahospitalaria, asi como la 1l-6 se ha visto
fuertemente relacionada con mortalidad en pacientes con sepsis
Existen pocos estudios que demuestran una clara correlacion
clinica entre estas citocinas y aspectos clinicos ya demostrados
como el “Acute Physiology and chronic Health Evaluation”,
APACHE Il score.

Debido a que es un padecimiento que afecta a gran parte de
nuestra poblacion, y existen pocos estudios relacionados en nuestro
medio, y teniendo en cuenta que siendo el Hospital de Infectologia,
“Dr. Daniel Méndez Hernandez”, del Centro Médico Nacional “La
raza” un hospital con una alta prevalencia de pacientes con
infecciones en tejidos blandos, se plantea lo siguiente:

¢ Tendran relacién los niveles de citocinas proinflamatorias
(TNF-alfa e IL-6) y antiinflamatorias (IL-10) y su correlacién
clinica con la escala APACHE Il, como factores pronosticos en
la severidad del padecimiento y mortalidad en pacientes
diabéticos tipo 2 con infecciones graves de tejidos blandos?



OBJETIVO.

Determinar la relacién entre los niveles de TNF-a, IL-6, e IL-10
en pacientes diabéticos tipo 2, con infecciones graves de
tejidos blandos, a su ingreso y ala semana de su ingreso;

como factores de severidad y mortalidad a través de la escala

APACHE II.



HIPOTESIS.

Los niveles de las citocinas proinflamatorias (TNF-alfa e IL-6) y
citocinas antiinflamatorias (IL-10) tienen correlacién clinica
con el escala APACHE Il, como factores prondésticos en la
severidad del padecimiento y mortalidad en pacientes
diabéticos tipo 2 con infecciones graves de tejidos blandos



HIPOTESIS NULA.

Los niveles de las citocinas proinflamatorias (TNF-alfa e IL-6) y
citocinas antiinflamatorias (IL-10), no tienen correlacién clinica
con el apache Il score, como factores prondésticos en la
severidad del padecimiento y mortalidad en pacientes
diabéticos tipo 2 con infecciones graves de tejidos blandos



MATERIAL Y METODOS.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluirdn pacientes diabéticos tipo 2 los cuales tengan alguna
infeccion grave de tejidos blandos, la escala de gravedad de
infeccion de tejidos blandos se define mas adelante (21).

Deben de ser mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos y que
den su consentimiento informado para participar en tal estudio y que
se encuentren hospitalizados en el hospital de Infectologia del
Centro Médico Nacional “La raza”.

Es importante mencionar que estos pacientes deberan ser incluidos
previos a intervenciones quirdrgicas y preferentemente dentro de
las primeras 48 horas a su ingreso en la unidad.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Aquellos pacientes en los cuales la muestra fuese insuficiente, o no
se pudiera obtener la misma, también aquellos que tengan otros
procesos tales como infeccion de vias urinarias, tuberculosis,
sindrome de inmunodeficiencia humana, neumonia, tratamiento
iInmunosupresor o aguellos que no retdnan los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Aquellos pacientes que fuesen trasladados a otra unidad, o que
bien por voluntad propia se retiraran del protocolo de investigacion.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Se procedera, previo consentimiento informado del paciente o
familiares del paciente, a su ingreso y posteriormente a la semana



de su ingreso, la recoleccion de datos (ver anexos), evaluacion en
la escala APACHE II, asi como la toma de dos muestras (una a su
ingreso y la segunda a la semana) de sangre periférica en tubos
secos estériles, para su posterior cuantificacion de citocinas, por
medio de la técnica de ELISA (quantikine, R and D Systems Inc. Cat
No DTAS50, IIS600B y 11s100B, para citocinas TNF-alfa, IL-6, 11-10),
asi como su posterior correlacion con la escala APACHE I, el
disefio para analisis estadistico de las variables se describe mas
adelante.

TAMANO MUESTRA.

Para la determinacion del tamafio de la muestra se utilizo la
siguiente formula:

Tamafio muestral = n/ (1-(n / poblacion))
n = zZ*Z (P(1-P)) / ( D*D)

Referencia: Kish and Leslie, Survey Sampling, john wiley and sons,
NY, 1965.

Tomandose como datos para utilizacion de esta férmula, un total de
183 paciente infectados en tejidos blandos en el afio 2002 con una
prevalencia de 79% asociadas estas infecciones a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, datos proporcionados por el Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” y referidos en estudios
anteriores( cita 21 ).

Tamano poblacional: 183

Prevalencia esperada: 79%

Peor resultado: 40.00

Nivel de confianza Tamafno de muestra
80% 2

90% 3

95% 4

99% 7

99.9% 11

99.99% 15

Debido a la metodologia del proceso de cuantificacion de citocinas y
con el fin de aprovechar al maximo nuestros recursos se tomara
una muestra de 20 pacientes diabéticos tipo 2 con infecciones




graves en tejidos blandos y 20 pacientes diabéticos tipo 2 sin
infecciones en tejidos blandos, como grupo control.

Ya se cuenta con los valores de referencia en poblacion abierta
sana para la cuantificacion de citocinas TNF-alfa, IL-6, II-10.

DISENO ESTADISTICO.
Debido a que algunas de las variables que se quieren estudiar no
presentan una distribucion normal se propone como analisis
estadistico distintas metodologias, como son correlacion de
spearman, este analisis se realizara utilizando el sofware SPSS
version 10.0 para windows XP.



VARIABLE INDEPENDIENTE.

Infecciones graves de tejidos blandos en pacientes con DM2.

DEFINICION CONCEPTUAL.
INFECCION GRAVE DE TEJIDOS BLANDOS.

Cuando los microorganismos logran traspasar las primeras barreras
defensivas del organismo (piel y mucosas) y se alojan en tejidos
considerados normalmente como estériles, tiene lugar la infeccion.

Existen diversas clasificaciones sobre tipos de infecciones en
tejidos blandos pero no existe una sobre la severidad de la misma

En la préactica clinica la mayoria de los cirujanos establecen la
siguiente distincion: (18, 19, 20, 31, 32)

o

Gangrena bacteriana sinergistica o gangrena de Meleney (Estreptococo
microaerofilico + S. aureus o Proteus)

Celulitis sinergistica necrotizante

Celulitis crepitante no clostridiana

Fascitis necrotizante

Pioderma estafilocccica, celulitis e infecciones estafilocdccicas de la herida
Pioderma estreptocdccica o impétigo, erisipela, celulitis, dlceras y gangrenas, e
infecciones estreptococcicas de la herida

Pioderma gangrenosum (por flora polimicrobiana)

Gangrena gaseosa (clostridiana)

Mucormicosis cutanea necrotizante

T TSt a0 o

El término "fascitis necrotizante" es ampliamente utilizado para
designar en forma genérica las infecciones necrotizantes o
gangrenosas, de etiologia tipicamente poli-bacteriana, o
mucormico-tica, que producen necrosis masiva de la fascia
subcutanea con erosion de los tejidos subdérmicos, cuadro
patoldgico que se acompafa de extrema toxicidad.



Para fines de este estudio, y al no existir una escala de gravedad
especifica para pie diabético, se utilizara la clasificacion de
gravedad de WAGNER(31,32)
La escala se considera:

Grado Lesion Caracteristicas
0 Ninguna, pie de Callos gruesos en
riesgo cabezas
metatarsianos,
deformidades 6seas.
Ulceras superficiales | Destruccion del
espesor total de la
piel
Il Ulceras profundas Penetra piel, grasa,
ligamentos pero sin
afectar hueso.
Infectada.
1 Ulcera profunda mas | Extensa y profunda,
absceso mal olor, salida
material purulento
\Y Gangrena limitada Necrosis de una
parte del pie.
V Gangrena extensa Todo el pie afectado

con afeccion
sistémica.

Se considera como infeccion grave, en este estudio, aquella donde
exista una ulceracion profunda de tejidos, salida de material
purulento abundante, celulitis, necrosis marcada y/o gangrena y en
caso de afecciones como el pie diabético la presencia o no de
osteomielitis.(8,18,19,20,21)

ESCALA DE MEDICION.

Cualitativa ordinal.




VARIABLE DEPENDIENTE.

Cuantificacion de citocinas inflamatorias TNF-alfa, IL-6, IL-10.

DEFINICION CONCEPTUAL.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (alfa).

El TNF-a es producido casi en su totalidad por los macrofagos
activados, linfocitos y otras células tales como neutrofilos
gueratinocitos, astrocitos, células de la microglia, etc. Los genes
implicados en su producciéon se encuentran en el brazo corto del
cromosoma 6, cerca del locus HLA-B en el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), de lo cual se ha especulado la
participacion de TNF-alfa en aquellas enfermedades que involucran
el CMH, especialmente aquellas con un componente inflamatorio
autoinmutario.

El TNF-alfa es una citosina de 17 kDa, que consiste de 157
aminodcidos, existe en dos formas principalmente, en una forma
soluble y en otra unida a membrana citoplasmica.

INTERLEUCINA 6.

La interleucina 6 es una proteina de 26 kDa, producida por una gran
variedad de células entre ellas los monocitos y macrofagos
activados, células endoteliales y células adiposas, y las células Th2.
Tiene una gran variedad de efectos entro ellos actividad antiviral.
También mejora la actividad de progenitores hematopoyeéticos, y la
produccion de reactantes de fase aguda por parte de los
hepatocitos.

También participa en la producciéon de proteina C reactiva, un
marcador muy atil para medir actividad de interleucina 6.

INTERLEUCINA 10.

Esta es una citosina de 18 kDa producida por el Th-2 de las células
cooperadoras CD4. También es producida por el subgrupo de
células B activadas, y algunas células Th-1, por macréfagos no
activados y por algunas ceélulas no linfociticas. Sus actividades
principales son inhibir la produccién de citocinas como TNF-alfa,
interleucina 1, interleucina 2, por medio de macrofagos. Ademas
inhibe funciones accesorias de los macrofagos en la activacion de
las células B.



DEFINICION OPERACIONAL.

Se realizaran cuantificaciones de TNF-alfa, interleucina 6 e
interleucina 10 por medio de ELISA.
Los valores de corte para las determinaciones de las citocinas son:

TNF-alfa: 15.8 pg/ml
IL-6: 3.12 pg/ml
IL-10: 7.8 pg/ml

Los valores anteriores fueron tomados del inserto utilizado para
cada una de las pruebas.

Cualquier valor superior a los anteriormente mencionados, para
cada una de las citocinas sera un nivel elevado de las mismas.
ESCALA DE MEDICION.

Cuantitativa continua: pg/ml.

APACHE Il SISTEMA DE CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE
LA ENFERMEDAD.



A.-Variable fisiol6gica  Val Anormal Alto Val Anormal Bajo

4 3 2 1 0 1 2 3 4

Temp rectal >41° | 39- 38.5- | 36.5- | 34- | 32- |30- | 30-

grados C. 40.9 389 [ 379 [359|33° |31.9 |31.9

Pres art media >160 | 130- | 110- 70- 50- <39

mmhg 159 | 129 109 69

Frec cardiaca x | >189 | 140- | 110- 70- 55- 40- <39

min 179 | 139 109 69 54

Frec Ventilatoria | >50 | 35- 25- 12- 10- | 6-9 <5
49 30 24 11

Oxigenacién >500 | 350- 200- | <200

FiO>50%=Da- 499 349

vO?2

FiO<50%=Pa=2 >70 |61- 55- <55

70 60

pH arterial >7.7 | 7.6- 7.5- | 7.33- 7.25- | 7.15- | <7.15
7.69 7.59 |7.49 7.32 | 7.24

Sodio sérico >180 | 160- | 155- | 150- | 130- 120- | 111- | <110
179 | 159 | 154 | 149 129 | 119

Potasio sérico >7 6- 55- |35- |3- 2.5- <2.5
6.9 5.9 5.4 34 |29

Creat Sérica >3.5 | 2- 1.5- 0.6- <0.6

mg/d| 34 |19 14

Hematocrito% >60 50- | 46- 30- 20- <20

59 49,9 | 45.9 29.9

Leucocitos >40 20- | 15- 3- 1-2.9 <1

x1000 cel/mm3 3991199 |149

Escala de 3 4-6 |79 |10- 13-

glasgow 12 15

B.-PUNTOS POR EDAD.
Edad Puntos

<44
45-54
55-64
65-74
>75

OO0t wnN O

C.-puntos por patologia aguda o cirugia de urgencia agregar 5
puntos.
Cirugia electiva agregar 2 puntos.




DEFINICION CONCEPTUAL.:

Temperatura corporal: es la cantidad de calor que guarda el cuerpo
humano debido a la suma de energia producida por su metabolismo
basal.

Presion arterial media: se define como presion diastélica + 1/3
sistélica — diastdlica , unidades de medida de 75-105 torr.
Frecuencia cardiaca: numero de latidos cardiacos por minuto.
Frecuencia ventilatoria: numero de movimientos respiratorios
(amplexion y amplexacion) por minuto.

Oxigenacion: para criterios del APACHE Il diferencia arterio-venosa
de 02, abrev (Da-vO2) su formula es Ca02-CvO2, y tiene como
valores normales 3.5ml/dl y refleja la oxigenacion tisular.

pH arterial: parametro que mide el equilibrio acido-base en sangre
arterial, indica el potencial de hidrogeniones.

Sodio sérico: es el cation mas importante de los liquidos
extracelulares, pues su concentracion depende de el grado de
hidratacién celular, estableciendo la verdadera presién osmotica de
los liquidos intersticiales, valores de 136-145 mEq/L.

Potasio sérico: es el principal cation intracelular que predomina en
las células del musculo estriado, donde se encuentra el 70% de la
cantidad normal del organismo. Sus bajas o aumentos inciden en el
estudio electrocardiografico y su dosificacion es indipensable en
todo estudio de balance electrolitico. Normal de 3.5-4.1mEq/L
Creatinina seérica: se forma en los masculos a partir del fosfato de
creatina y un 2% de dicha sustancia se convierte diariamente en
creatinina. Es excretada principalmente por los rifiones, la creatinina
no modifica su nivel en el suero, ni con el ejercicio, dieta, sexo, ni
procesos catabolicos. La cifra normal va de 0.5-1.5 mg/dL.
Hematocrito: es el tanto por ciento de la masa de eritrocitos en la
sangre total. Su cifra depende del tamafio del glébulo rojo. Hay
algunos que tienen una cifra baja relativa de eritrocitos pero es
compensada por el tamafio de estos eritrocitos y diversa. Sus
valores son en el hombre de 45-49% y en la mujer de 39-45%.
Leucocitos: parametro de laboratorio obtenido durante una
biometria hematica completa y que indica el numero de células de
la serie blanca y sus valores varian segun la edad en promedio se
consideran como normales cifras de 4000-11 000 leucocitos por
mma3.

Escala neurologica de Glasgow: escala que valora el estado de
conciencia y que se basa en apertura ocular, respuesta verbal y
respuesta motora.



DEFINICION OPERACIONAL.

Temperatura corporal: Se mide en grados centigrados, valores de
36.8-37°C.

Presion arterial media: unidades de medida de 75-105 torr.
Frecuencia cardiaca: 70-72 latidos por minuto.

Frecuencia ventilatoria: 12-18 latidos por minuto.

Oxigenacion: tiene como valores normales 3.5ml/dl.

pH arterial: 7.35-7.45 .

Sodio sérico: valores de 136-145 mEq/L.

Potasio sérico: Normal de 3.5-4.1mEq/L

Creatinina seérica: La cifra normal va de 0.5-1.5 mg/dL.
Hematocrito: Sus valores son en el hombre de 45-49% y en la mujer
de 39-45%.

Leucocitos: Sus valores van de 4000-11 000 leucocitos por mma3.
Escala neuroldgica de Glasgow:

Medicion respuesta calificacion

Abertura de ojos Apertura espontanea
Ante estimulo verbal
Ante estimulo dolor
No hay respuesta

Respuesta verbal Orientado y conversacion
Desorientado

Palabras incoherentes
Sonidos incomprensible
Sin respuesta

OFPNWAOAEFRPDNWA

Respuesta motora Obedece instruccion
Ante estimulo dolor:

Localiza dolor 5

Flexion-retraccion 4

Flexion anormal(rigidez

decorticacion).

Extension (rigidez 3

descerebracion).

Sin respuesta 2
1

Sus calificaciones fluctian entre 3 (ausencia de respuesta) y 15
(respuesta maxima en todos los parametros).

ESCALA DE MEDICION:

Cuantitativa continua.
Temperatura corporal: Se mide en grados centigrados




Presion arterial media: unidades de medida torr.
Frecuencia cardiaca: latidos por minuto.
Frecuencia ventilatoria: respiraciones por minuto.
Oxigenacion: mi/dl.

pH arterial: potencial de hidrogeniones .

Sodio sérico: se mide en mEq/L.

Potasio sérico: se mide en 1mEg/L

Creatinina sérica: se mide en mg/dL.
Hematocrito: sus valores son en %.

Leucocitos: Sus valores son en mma3.

Escala neurologica de Glasgow: se mide en valores numeéricos
enteros, cuantitativa discreta.

Interpretacion de puntuacion escala APACHE II.

Puntuacion 0-4 4% mortalidad

5-9 8% mortalidad

10-14 15% mortalidad
15-19 25% mortalidad
20-24 40% mortalidad
25-29 55% mortalidad
30-34 75% mortalidad
>34 85% mortalidad

VARIABLES DE CONFUSION.

Las siguientes son variables de confusion como la edad, tiempo en
gue fue diagnosticada la DM2, obesidad (indice de masa corporal,




tiempo de evolucion de la infeccion y coexistencia de otros
padecimientos.

DEFINICION CONCEPTUAL.
Obesidad: sera aquella donde las cifras de indice de masa corporal
(IMC) sea mayor de 27 KG/m2.

DEFINICION OPERACIONAL.

Se registraran los datos anteriores del expediente clinico.

Los datos seran recolectados en la hoja de datos que se encuentra
en los anexos.

ESCALA DE MEDICION.

Edad: medida en afios, variable cuantitativa continua.

Peso: medida en Kg, variable cuantitativa continua

Tiempo de evolucion diabetes: medida en afos, variable cuantitativa
discreta.

Gérmenes aislados: dependiendo organismo, variable cualitativa
nominal.

DISENO DEL ESTUDIO.
Estudio cohorte prospectiva.

LUGAR DE REALIZACION DEL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION.

México D.F.

Instituto Mexicano del seguro Social.

Hospital de Infectologia (Dr. Daniel Méndez Hernandez), Unidad de
Investigacion Médica en Inmunologia e Infectologia y Hospital
General (Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza) Centro Médico Nacional
“‘Laraza”.



RESULTADOS.

Se estudié un total de 15 pacientes, con diabetes mellitus tipo 2; de
los cuales 5 de ellos fallecieron antes de una segunda valoracion
(escala APACHE Il) y de una segunda toma, para cuantificacion de
citocinas (TNF-alfa, IL-6, IL-10). De los cuales 5 (33.4%)
pertenecian al género femenino y 10 (66.6%) pertenecian al genero
masculino; todos ellos con infeccidén severa de tejidos blandos asi
como DM2 de larga evolucion.

El promedio de edad de los pacientes fue de 59.13 + 12.23 afios
(tabla 1); el promedio de indice de masa corporal se calcul6 de
30.21+3.91 Kg/m2, el tiempo promedio de la evolucion de la DM2
fue de 11.26 + 6.53 afos; el promedio de los dias de estancia
intrahospitalaria (DEIH) fue de 23.8 dias (tabla 2). Hubo un total de
5 defunciones (33.4%) y 10 pacientes (66.6%) sobrevivieron.

Se tomaron muestras sanguineas, una dentro de la primeras 48
horas a su arribo al hospital y una a la semana de su estancia
intrahospitalaria para la cuantificacion de citocinas (TNF-alfa, IL-6,
IL-10) por medio del méetodo de ELISA, también se realizo la escala
APACHE Il en el momento de la toma de su primera muestra asi
como a la semana de estancia intrahospitalaria.

Los niveles séricos de TNF-alfa en su primera ocasion (solo 10
pacientes, se excluyeron las defunciones) fueron de 18.27 + 10.8,
los niveles de TNF-alfa en su segunda medicién (solo 10 pacientes)
fueron de 17.82 + 9.32 (unidad de medida pg/mL) (Tabla 3).

Los niveles séricos de IL-6 en su primera ocasion (todos los
pacientes) fueron de 147.43 + 132.2; en su segunda medicion (solo
10 pacientes, 5 ya habian fallecido) fueron de 71.75 + 58.99
(unidad de medida pg/mL). (Tabla 3).

Asi mismo los niveles séricos de IL-10 en su primera ocasion (todos
los pacientes) fueron de 12.7 + 12.03; en su segunda medicion
(solo 10 pacientes, 5 ya habian fallecido) fueron de 8.89 + 2.29
(unidad de medida pg/mL). (Tabla 3).

Los valores promedio de glucosa sérica en su primera
determinacion (todos los pacientes) fueron de 232.2 + 117.4; en la



segunda toma (solo 10 pacientes pues 5 ya habian fallecido) fueron
de 167 + 73.3 (unidad de medida g/dL). (Tabla 4)

Dentro de la medicién de la escala APACHE Il, se encontré un
promedio en su primer célculo de 16.4 + 8.17; en su segundo
calculo (solo realizado a los 10 pacientes sobrevivientes) fue de
10.8 + 4.89. (tabla 4)

Se contd con grupo control el cual fue de 20 pacientes diabeticos
tipo 2 sin infecciones de tejidos blandos y que acudian a consulta
por otras patologia o control metabolico. (tabla 5)

En este grupo control solo se analizaron los niveles de citokinas de

10 pacientes, la media de tiempo de evolucion de la DM2 fue de 8.2
afos + 2.99; la media de valores de TNF-alfa fue de 13.36 + 9.7; de
interleucina 6(IL-6) 4.81 + 2.18; y de interleucina 10 (IL-10) de 4.86
+ 1.92. (unidad de medida pg/mL). (tabla 5)



Se correlacionaron las siguientes variables:

En todos los pacientes asi como en los que fallecieron, se presento
correlacion, al inicio, entre IL-6 y la puntuacion del APACHE I
SCORE. Obtenieéndose una muy alta significancia de 0.001 y de
0.002 respectivamente. (fig 1y 2)

Los niveles de glucosa de los pacientes al ingreso correlacionaron
con los de IL-6. Con una significancia estadistica de 0.005. (Fig 3)

En los pacientes que fallecieron, también existié correlacion entre
los niveles de glucosa e IL-6, medidos a su ingreso. Con una
significancia estadistica de 0.037. (fig 1 y 4).

La correlacion entre APACHE Il SCORE vy glicemia al ingreso, en
todos los pacientes y en los que fallecieron, también present6
significancia, siendo ésta de 0.017 y 0.027 respectivamente.

Al realizar la correlacion entre IL-10 y APACHE Il SCORE inicial en
todos los pacientes y fallecidos obtuvimos una p de 0.407 y de
0.285, respectivamente. (fig 6y 7).

La correlacion entre TNF-alfa y APACHE Il SCORE inicial se realizo
solo en los pacientes sobrevivientes encontrandose una p de 0.435
para valores iniciales; y una p con significancia estadistica de 0.039
para valores subsecuentes. (fig 8).



Fig 1. NIVELES DE INTERLEUCINA 6 (IL-6) INICIAL ENTRE PACIENTES
SOBREVIVIENTES Y PACIENTES QUE FALLECIERON.

400,00 — 9
*

300,00 —

200,00 —

100,00

0,00

CONCENTRACION IL6 INICIAL

Si NO
MUERTOS
IL-6 (1)
paciente 1 39 Sobreviviente
paciente 2 27 Sobreviviente
paciente 3 82 Sobreviviente
paciente 4 36 Sobreviviente
paciente 5 74 Sobreviviente
paciente 6 154 Sobreviviente
paciente 7 110 Sobreviviente
paciente 8 12.5 Sobreviviente
paciente 9 390 Sobreviviente
paciente 10 72 Sobreviviente
paciente 11 67 Fallecido
paciente 12 340 Fallecido
paciente 13 405 Fallecido
paciente 14 285 Fallecido

paciente 15 118 Fallecido



Fig 2.

APACHE Il

CORRELACION ENTRE SCORE APACHE Il'Y
CONCENTRACION DE IL-6
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CONCENTRACION DE IL-6

Fig 3.

CONCENTRACION DE IL

CORRELACION ENTRE GLICEMIA INICIAL Y
CONCENTRACION DE IL-6
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Fig 4.

RELACION NIVELES IL-6
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Fig 5.

RELACION IL-6 ENTRE PACIENTE Y CONTROLES.
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Paciente 3 82 3 3.7
Control

Paciente 4 36 4 3.5
Control

Paciente 5 74 5 3.7
Control

Paciente 6 154 6 5.4
Control

Paciente 7 110 7 10.8
Control

Paciente 8 12.5 8 3.7
Control

Paciente 9 390 9 2.7
Control

Paciente 10 72 10 3.8




Fig 6. CORRELACION NIVELES DE INTERLEUCINA 10 (IL-10)
ENTRE PACIENTES QUE SOBREVIVIERON Y FALLECIERON.
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Fig 7.

RELACION IL-10 ENTRE PACIENTES Y GRUPO
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Fig 8.

RELACION TNF-ALFA ENTRE PACIENTES Y GRUPO
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Fig 9.

RELACION APACHE Il SCORE
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TABLA 1. DATOS DE EDAD, GENERO Y SITIO DE AFECCION .

paciente 1
paciente 2
paciente 3
paciente 4
paciente 5
paciente 6
paciente 7
paciente 8
paciente 9

paciente 10
paciente 11
paciente 12
paciente 13
paciente 14
paciente 15

Edad (afios)

50
56
86
49
50
71
46
50
45

77
69
66
68
51
53

Sexo (genero)

Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino

Femenino
femenino
masculino
femenino
masculino
masculino

Sitio de afeccién

abceso submandibular

sx fournier+abceso perianal

abceso submandibular

abceso submandibular+cuello

abceso pared abdominal

sx fournier

miembro pelvico derecho+artritis septica
sx fournier+fistula vesicocutanea
abceso submandibular+mediastinitis

sx fournier+fascitis necrozante perineo
abdominal

abceso nasogeniano+celulitis hemicara
abceso de pared abdominal

abceso submandibular+cuello

abceso submandibular+cuello

abceso pared abdominal+sx fournier

TABLA 2. DATOS DE TIEMPO DE EVOLUCION, INDICE DE MASA
CORPORAL Y DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA.

tiempo DM2

(afios) IMC Dias EIH
paciente 1 16 25.97 14
paciente 2 10 28.11 45
paciente 3 1 25.82 35
paciente 4 7 30.79 30
paciente 5 10 29.77 32
paciente 6 20 30.14 80
paciente 7 10 30.43 40
paciente 8 12 27.36 25
paciente 9 1 24.22 -
paciente 10 1 36.88 28
paciente 11 10 37.5 4
paciente 12 20 33.2 4
paciente 13 20 35.85 3
paciente 14 18 29.12 5
paciente 15 13 28.07 3



TABLA 3. DATOS DE NIVELES DE CITOCINAS.

paciente 1
paciente 2
paciente 3
paciente 4
paciente 5
paciente 6
paciente 7
paciente 8
paciente 9
paciente 10
paciente 11
paciente 12
paciente 13
paciente 14
paciente 15

TNF-alfa TNF-alfa
@) )
pg/ml pg/ml
14 55
12 16
45 23
15 24
12.5 21
5.5 5.6
15.6 32
16 5.6
315 16
15.6 29.5

IL-6 (1)

pg/ml
39

27
82
36
74
154
110
125
390
72
67
340
405
285
118

IL-6 (2) IL-10(1) IL-10(2)
pg/ml pg/ml pg/ml
9.5 7.8 7.8
19 7.8 7.8
39 11.5 7.8
90 7.8 15.5
66 7.8 7.8
60 7.8 7.8
158 7.8 9.4
9 11.5 9.4
195 56 7.8
72 7.8 7.8
- 7.8 -
- 7.8 -
- 7.8 -
- 20 -
- 13.5 -

TABLA 4. DATOS GLUCEMIA'Y APACHE Il SCORE.

paciente 1
paciente 2
paciente 3
paciente 4
paciente 5
paciente 6
paciente 7
paciente 8
paciente 9
paciente 10
paciente 11
paciente 12
paciente 13
paciente 14
paciente 15

170
267
134
113

52
336
302
130
199
136
206
312
512
386
228

Glucemia (g/dL) APACHEIII
Glucemia (g/dL) segunda
Primera ocasién ocasion

130
180
130
144

93
280
178

97
323
115

APACHE I

SCORE 1 SCORE 2da
eraocasion ocasion

7 6

8 5

15 9

9 15

15 10

9 8

18 15

6 5

12 20

12 15

25 -

28 -

30 -

27 -

25 -



TABLA 5. DATOS DEL GRUPO CONTROL.

Control 1
Control 2
Control 3
Control 4
Control 5
Control 6
Control 7
Control 8
Control 9

Control
10

Edad
70
47
57
37
44
47
56
55
47

Genero
femenino
femenino
femenino
masculino
masculino
femenino
masculino
femenino
masculino

femenino

Tiempo
DM 2
(afios)
10
10
10
6
10
10
10
5
1

10

TNF-alfa

(pg/ml)
315

5.5
5.5
14
55
55
55
31
14

15.6

IL-6
(pg/ml)

5.4
3.7
3.5
3.7
5.4
10.8
3.7
2.7

3.8

IL-10
(pg/ml)

3.6
3.6
3.6
7.8
3.6
7.8
3.6
3.6

7.8



DISCUSION.

La DM2 es un problema de salud publica creciente, el cual parece afectar
cada vez mas a la poblacion mexicana; la cual va modificando estilo de
vida, sedentarismo, asi como una dieta inadecuada. ( 21)

En nuestro pais las complicaciones de la DM2 son frecuentes y sus
manifestaciones importantes, siendo una de ellas las infecciones graves de
tejidos blandos; las cuales son de dificil control e incluso tienen un
desenlace fatal. ( 21)

La insensibilidad tisular a la insulina se observa en la mayoria de los
pacientes tipo 2, y se ha atribuido a diversos factores, factores geneticos,
vida sedentaria, obesidad abdominal-visceral. Adicionalmente hay una
deficiencia concomitante en la respuesta de las células-B a la glucosa,
parecen agravarse mas por la hiperglucemia (toxicidad de la glucosa).
(41,42)

Durante la Gltima década se ha encontrado abundante evidencia de la
relacion que existe entre metabolismo e inmunidad. Se ha desmostado que
la obesidad se asocia con un estado de inflamacion crénica (de bajo grado)
el cual va contribuir a una resistencia periférica a la insulina; empeorando
con esto el control de la glucemia en el paciente diabético tipo 2 obeso.
(41,42)

En el presente estudio se identificaron a los pacientes diabéticos tipo 2 con
infecciones graves de tejidos blandos, todos ellos obesos o con sobrepeso.

Se busco correlacionar los niveles de citocina (TNF-alfa, 1L-10 e IL-6) con
una escala clinica la cual es el APACHE Il SCORE, la cual engloba varios
elementos tanto de laboratorio como clinicos.

Se encontro una importante correlacion entre los niveles de glucosa sérica
con IL-6, teniendo una significancia estadistica p de .005 para todos los
pacientes y una p de .037 para los que fallecieron.

Fue también importante realizar correlacion inicial entre IL-6 y APACHE
Il SCORE en todos los pacientes y los que fallecieron teniendo una p de
0.001 y de 0.002 respectivamente. Lo cual coincide con otros estudios



realizados en diferentes grupos de trabajo pero con infecciones severas o
sepsis.

Asi mismo como la glucosa sérica y el APACHE Il SCORE iniciales, en
todos los pacientes y en los fallecidos; encontrandose una p de 0.017 y
0.027 respectivamente.

Lo cual concuerda con lo descrito entre inmunidad y metabolismo,
demostrando que existe una fuerte respuesta inflamatoria ante la infeccion
que conlleva a dificil control de la glicemia en los pacientes diabéticos tipo
2, con sobre peso u obesos. Es importante mencionar que lejos de
beneficiarse con esta respuesta inflamatoria se va a presentar un deterioro,
pues a mayor cifra de IL-6 se correlaciona con cifras altas de glucemia
(glucosa serica) y para el clinico un dificil control de la misma.

Se observa que los pacientes diabéticos tipo 2 con infecciones graves de
tejidos blandos tuvieron cifras mayores de glucemia y durante su estancia
intrahospitalaria cursaron con un dificil control de la misma.

Para los niveles de TNF-alfa no se encontré correlacion entre las cifras
iniciales con el APACHE Il SCORE teniéndose una p de 0.435;
comportandose de una manera distinta en su segunda medicion
encontrandose una p de 0.039, la cual tiene concordancia con estudios
previos (21). El hecho de que exista una mejor correlacion en las segundas
mediciones va de la mano con la cronicidad y gravedad de la infeccion asi
como el tiempo de evolucidn. Los pacientes cursaron con mejoria su
recuperacion fue lenta y su estancia intrahospitalaria, en algunos casos
prolongada. Existe la situacion especial con “caso nueve” (tabla 1y 3)
quien a pesar de alcanzar una segunda medicion y segunda muestra,
fallecio debido a complicaciones de su cuadro y el sitio de afeccion.

La interleucina 10 (IL-10) no demostr6 ninguna concordancia con la
puntuacion del APACHE Il SCORE ni tampoco con los niveles de
glucemia, evolucion y gravedad del cuadro clinico.



CONCLUSIONES.

Nosotros encontramos en este estudio que los niveles de
IL-6 séricos tienen correlacion con el grado de severidad
de la infeccién, tiempo de evolucién de la misma y los
niveles de glicemia sérica, asi como su dificil control.

La correlacion entre APACHE Il e IL-6 es muy importante,
encontrandose que altos niveles de IL-6, se ven reflejados
con una alta puntuacién en la escala de severidad.

Concluimos que altos niveles de IL-6 correlacionan con un
desenlace funesto.

Los niveles de TNF-a tienen solamente una correlacién en
las segundas mediciones, de los pacientes sobrevivientes ,
lo cual se puede explicar con la cronicidad de la misma.

Los niveles de IL-10 no tienen ninguna significancia y no
correlacionaron con ningun evento medido en este estudio.

La mayoria de los pacientes que fueron incluidos en este
estudio tuvieron un importante sobrepeso y varios afios de
evolucidn, lo cual es importante dentro de la historia natural
de la enfermedad y tal vez refleje una falta de seguimiento
y apego estricto a su terapéutica y vida sedentaria.

El grupo control, aunque padecian DM2 pero controlada
metabdlicamente, fue captado por otros padecimientos; lo
cual refleja que en poblacion diabética controlada no
existen altos niveles de citocinas proinflamatorias ni
antiinflamatorias.

Aungue la prueba de ELISA para citocinas esta disefiada
para su uso en investigacion, y los costos de la misma son
altos, es posible que en un futuro, al igual que ha sucedido
con otras pruebas, los costos se vuelvan mas accesibles,
demostrando su uso aplicado a la clinica.
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CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA.

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y
ANTIINFLAMATORIAS RELACIONADAS CON LA
SEVERIDAD DEL PADECIMIENTO Y MORTALIDAD EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON INFECCIONES
GRAVES DE TEJIDOS BLANDOS.

<

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Nombre paciente:
Edad: Sexo: Filiacion:
Peso: Talla: IMC: TA:

1.-Tiempo de evolucion Diabetes Mellitus:
2.-Diagnostico ingreso:
3.-Localizacion infeccion:
4.-extension infeccion:
5.-tiempo de evolucién
PA

6.-tipo TX para la

DM

7.-padece Hipertensién arterial y
tratamiento:

8.-otras
enfermedades:

9.-otros
medicamentos:

10.-estudios
lab:

11.-si se realizo cultivo, resultado del
mismo

12.Tratamiento

antibiético:




CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA.

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS Y ANTIINFLAMATORIAS
RELACIONADAS CON LA SEVERIDAD DEL PADECIMIENTO Y
MORTALIDAD EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON
INFECCIONES GRAVES DE TEJIDOS BLANDOS.

México DF de de20

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por medio de la presente,
YO

doy mi consentimiento para participar en el protocolo de
investigacion, cuyo titulo es “CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y
ANTIINFLAMATORIAS RELACIONADAS CON LA SEVERIDAD
DEL PADECIMIENTO Y MORTALIDAD EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 CON INFECCIONES GRAVES DE TEJIDOS
BLANDOS.”

Dentro del cual se tomara informacion asi como muestras
sanguineas para ser analizadas dentro del mismo trabajo de
investigacion, a la vez que se respetara mi confidencialidad asi
como mi decision de retirarme del mismo aun dado mi
consentimiento.

Los resultados de este protocolo contribuiran a un mejor
conocimiento médico y cientifico sobre inmunidad y respuesta
inflamatoria en diabetes mellitus tipo 2.

Atentamente:

Nombre y firma del paciente.

TESTIGO TESTIGO
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