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Resumen
Objetivo: determinar la relacién entre IL6, IL10 y TNFo e indice Apa-
che en una cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 e infeccion
grave de tejidos blandos, con factores de severidad y mortalidad.

Métodos: estudio transversal comparativo en el que se incluye-
ron 15 pacientes hospitalizados con diabetes tipo 2 e infeccién
de tejidos blandos. Se integré un grupo control de 20 pacientes
ambulatorios con diabetes tipo 2 sin infeccion de tejidos blan-
dos. Se midi6 Apache, glucemia e IL6, IL10 y TNFo.

Resultados: en todos los pacientes se present6 correlacion al ini-
cio, tanto entre glucosa e IL6 (r = 0.67, IC 95 % = 0.24-0.88), como
entre glucemia y Apache (r = 0.59, IC 95 % = 0.11-0.83).

Conclusiones: en infeccién de tejidos blandos, los valores de IL6 e
IL10 fueron altamente significativos. Aunque la determinacién de
IL6 es de suma utilidad, no es una prueba de rutina en el laborato-
rio clinico y su costo es elevado; en la practica seria posible eva-
luar a los pacientes con la puntuacion de Apache y glucemia.
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México ocupael noveno lugar mundial enincidenciade dia-
betes tipo 2, pero de seguir latendencia actua se ubicarden
el séptimo con 12 millones de enfermos en 2025.* En estu-
dios realizados en la ciudad de México se encontré una pre-
valencia de 13 % en personas de 35 a 64 afios de edad.?

Una de las complicaciones més importantes de |a diabetes
tipo 2 es la infeccidn, que puede terminar en amputaciones y
pérdida de miembros, choque séptico, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémicay fallaorganicamuitiple®
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Summary

Objective: to determine the relation between IL6, IL10 and TNFo. se-
rum levels in a cohort of patients with type 2 diabetes (T2D) and se-
vere soft tissue infections (STI), with severity and mortality factors.

Methods: a comparative and transversal study, with 15 adult pa-
tients, any gender, with T2D and STI were done. A T2D control
group of 20 patients without STI was included. Apache Il Score,
glycemia and by ELISA, IL6, IL10 and TNFa, were determined.

Results: in all patients, it was a correlation at beginning between
glycemia and IL6 (r = 0.67, IC 95 % 0.24 a 0.88), as soon as
glycemia and Apache Il, (r = 0.59, IC 95 % 0.11 a 0.83).

Conclusions: although IL6 was very usefulness, it is not a routine
test in clinical laboratory and it is expensive, but in medical prac-
tice, it could be possible to evaluate these patients with Apache I
Score and glycemia. However, in STI, the values of IL6 and IL10
were highly significant. It is likely that IL6 is a marker of poor
outcome.
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En patégenasbacterianos lafisopatol ogiaseiniciapor loscom-
ponentes de la membrana externa o por endotoxinas en bacterias
Gram negativas, y en bacterias Gram positivas por exotoxinas,
capaces de unirse por intermedio de unaproteinatransportadora
al receptor CD14 en la superficie de los monocitos, activando-
los2 Como resultado de esta activacion, los monocitos secretan
mediadores proinflamatorios como TNFo, 1L 1, IL6.37°

El TNFo y lalL6 son dos citocinas por lo general produ-
cidas por macréfagos activados en situaciones de estrés como
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infecciones. Estasinducen efectos proinflamatorios como fie-
bre, neutrofiliay el incremento en laproduccién de proteinas
de fase aguda.’®*® Se ha reportado que la leptina sérica se
incrementaen el sindrome de respuestaiinflamatoria sistémi-
ca(SIRS) y en sepsisy esta fuertemente relacionada con ni-
velescirculantesde IL6y TNF.*

Algunos autores han utilizado otros indices en pacientes
enfermos criticamente, como la Evaluacion de Falla Orgénica
Secuencia (SOFA)y el indice de Severidad y Dafio (1SS).16
Asi mismo, existen estudios donde se relaciona la severidad
de un padecimiento, valorada con la escala Apache Il, y los
niveles de citocinas proinflamatorias (TNFao. e IL6), pero esta
relacion se ha visto principalmente en sepsis. 310

Debido a que no hay estudios que relacionen diabetes
tipo 2y Apachell, y dado que el Hospital de Infectologiadel
Centro Médico Naciona La Raza tiene alta prevalencia de
pacientes con infecciones de tejidos blandos, se planted co-
rrelacionar en una cohorte los niveles de citocinas y los ha-
[lazgos clinicos con laescalaApache 1.

Métodos

Se incluy6 una cohorte de 15 pacientes con diabetestipo 2 e
infeccion grave de tejidos blandos, mayores de 18 afios, de
uno y otro sexo, hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Infectologia, Centro Médico Na-
cional LaRaza; asi como 20 pacientes con diabetestipo 2 sin
infeccion de tejidos blandos, a manera de grupo control.

Después de ser aceptado € protocolo por el Comité Local
de Investigacion y Etica del hospital y previo consentimiento
informado del paciente o familiares, se procedio ala evaua-
cion conlaescaaApachell, asi como alatomade muestrade
sangre periférica, a ingreso y una semana despueés.

La cuantificacion de citocinas se realizd por Elisa
(Quantikine®, Rand D SystemsInc., Cat No DTAS0, 11S600B
y 11s100B, para TNFa, IL6 e 1L10), como se describio pre-
viamente.'®

Con el sofware SPSSversion 10 se utiliz6 lacorrelacion
de Spearman.

Resultados

Se estudiaron 15 pacientes con diabetes tipo 2, de los cuaes
cinco (33 %) pertenecieron a sexo femenino y 10 (67 %) a
masculino, con un promedio de edad de 59.13 + 12.23 afios,
con infeccion severa de tegjidos blandos (cuadro I); €l prome-
dio de indice de masa corporal fue de 30.21 + 3.91; €l tiempo
promedio de laevolucion deladiabetestipo 2 de 11.26 + 6.53
afos; y € promedio de los dias de estancia intrahospitalaria
(DEIH) de 23.8 dias. Hubo cinco defunciones (33 %) y 10 pa-
cientes (67 %) sobrevivieron (cuadro I1).

Se tomaron muestras sanguineas, una al ingreso o dentro
de las primeras 24 horas a su arribo a hospital y otra ala
semanade su estanciaintrahospitalaria paralacuantificacion
decitocinas (TNFa, IL6, IL10), asi mismo se aplico laescala
Apachell.

Edad, sexo y tipo de infeccion de tejidos blandos en pacientes con diabetes tipo 2

Cuadro |
Paciente Edad (afios) Sexo
1 50 F
2 56 F
3 86 M
4 49 M
5 50 M
6 71 M
7 46 M
8 50 M
9 45 M
10 77 F
11 69 F
12 66 M
13 68 F
14 51 M
15 53 M

F = femenino, M = masculino

Infeccion

Absceso submandibular

Sindrome de Fournier + absceso perianal
Absceso submandibular

Absceso submandibular + cuello

Absceso pared abdominal

Sindrome de Fournier

Miembro pélvico derecho + artritis séptica
Sindrome Fournier + fistula vesicocutanea
Absceso submandibular + mediastinitis
Sindrome Fournier + fascitis necrotizante perineo
Absceso pared abdominal

Abceso nasogeniano + celulitis hemicara
Absceso pared abdominal

Absceso submandibular + cuello

Absceso submandibular + cuello

Absceso pared abdominal + sindrome de Fournier
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Cuadro Il
e infeccion de tejidos blandos

Tiempo de evolucioén, indice de masa corporal y estancia intrahospitalaria en pacientes con diabetes tipo 2

Evolucién diabetes

Paciente tipo 2 (afos)
1 16
2 10
3 1
4 7
5 10
6 20
7 10
8 12
9 1

10 1
11 10
12 20
13 20
14 18
15 13

IMC = indice de masa corporal, DEIH = dias de estancia intrahospitalaria

IMC DEIH Desenlace
25.97 14 Mejoria
28.11 45 Mejoria
25.82 35 Mejoria
30.79 30 Mejoria
29.77 32 Mejoria
30.14 80 Mejoria
30.43 40 Mejoria
27.36 25 Mejoria
24.22 38 Mejoria
36.88 28 Mejoria
37.50 4 Defuncion
33.20 4 Defuncion
35.85 3 Defuncién
29.12 5 Defuncion
28.07 3 Defuncién

Enel cuadro 1l semuestran losniveles séricosde TNFa,
IL6 e IL10 en la primera 'y segunda ocasién, asi como los
valores promedio de glucosa séricay escalaApachell, en su
primeray segunda determinacion; y en el cuadro 1V, los re-
sultados obtenidos en el grupo de estudio y en el grupo con-
trol paralas diferentes citocinas eval uadas.

En el cuadro V se muestran los valores de IL6 en los pa-
cientes sobrevivientes y en los que fallecieron.

Losnivelesde glucosadelos pacientesal ingreso (435.3 +
117.4 g/dL) correlacionaron con los de IL6, con significacion
estadistica (0.005). En los pacientes que falecieron también
existio correlacion entre IL6 'y los niveles de glucosa (548.8 +
124.85 g/dL), medidos asu ingreso, con significacion estadis-
tica de 0.037.

Cuadro Il | Niveles de citocinas, glucemiay puntuacién
Apache Il en pacientes con diabetes tipo 2

e infeccién de tejidos blandos

Medicién basal Medicién a 7 dias

Media DE Media DE
TNFo (pg/mL) 33.21 10.80 17.82 9.32
IL6 (pg/mL) 276.43 132.20 71.75 58.99
IL10 (pg/mL) 23.81 12.03 8.89 2.29
Glucosa (g/dL) 435.30 121.55 167.00 73.30
Apache I 30.70 8.45 10.80 4.89

DE = desviacion estandar
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En todos los pacientes y en los que fallecieron, la correla-
cion entrelapuntuacion deApachell y glucemiaal ingreso tam-
bién present6 significacion, de 0.017 y 0.027, respectivamente.
Asi mismo, sepresent6 buenacorrelacion d inicioentreIL6y la
puntuacion de Apache 11, con alta significacion de 0.001 y de
0.002, respectivamente (cuadro V1).

Al correlacionar lapuntuacioninicial deApachell conlL10
en todos |os pacientesy los fallecidos se obtuvo p = 0.407 y
p = 0.285, respectivamente. La correlacién con TNFo serea
liz6 solo en los supervivientes, con unap = 0.435 paravalores
inicidlesy p = 0.039 (significacion estadistica), para valores
subsecuentes.

Los pacientes del grupo control acudieron a consulta por
otras patologias o por control metabdlico; en ellos el tiempo de
evolucion deladiabetestipo 2 fue de 8.2 + 2.99 afios, & TNFo
de24.29 + 10.3 pg/mL, lalL6 de 8.74 + 2.3 pg/mL, lalL10 de
8.83+2.02 pg/mL y laglucosade 133.4 + 38.07 mg/dL.

Discusion

Ladiabetestipo 2 es un problema de salud publica creciente que
afectacadavez mas alapoblacion mexicana, lacua hamodifica
dosuedtilodevidahaciad sedentarismoy ladietainadecuada. La
insensibilidad tisular alainsulina se observaen lamayoriadelos
pacientestipo 2y sehaatribuido afactores genéticos, vidaseden-
taria'y obesidad abdominal-viscerd, principdmente. En € pre-
senteestudio, todos| os pacientesconinfeccionesgravesdetgidos
blandos fueron obesos o con sobrepeso. Se encontrd correlacion
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Cuadro IV | Niveles de citocinas en pacientes con diabetes
tipo 2
Grupo de estudio  Grupo control
(media) (media) p
IL6 (pg/mL) 276.43 08.74 0.001
IL10 (pg/mL) 023.81 08.83 0.001
TNFo (pg/mL) 033.21 24.29 0.005

Estudio = infeccién de tejido blandos
Control = sin infeccién de tejidos blandos

Cuadro V | Niveles de IL6 en pacientes con diabetes tipo 2
e infeccion de tejidos blandos
Pacientes Media DE p
Supervivientes 181.18 pg/mL 110.40 0.005
Fallecidos 405.00 pg/mL 160.43

DE = desviacion estandar

Cuadro VI | Coeficientes rho de Spearman de las variables
en pacientes con diabetes tipo 2 e infeccion de
tejidos blandos

Coeficiente de correlacion IC 95 %

Glucemia/IL6 0.67 0.24-0.88

Glucemia/Apache 0.59 0.11-0.83

IL6/Apache I 0.62 0.16-0.81

IC = intervalo de confianza

egtadisticamente significativaentrelosnivelesde glucosaséricae
IL6, mayor en quienesfalecieron. Fuetambiénimportantey signi-
ficativalacorrelacioninicia entrelapuntuacion deApachell con
IL6'y con glucosa sérica. Al comparar 10s grupos de pacientes,
la diferencia entre e grupo de estudio y € control resulté con
atasignificacion paralL6 elL10; esmuy probablequelL10 se
esté comportando como citocina proinflamatoria. Los vaores
de IL6 fueron significativamente més elevados en | os pacientes
quefdlecieron, lo queta vez podriapredecir lamalaevolucién,
aunque e tamafio de muestrano lo permite.

Referencias

1. Secretaria de Programacion y Presupuesto. Proyeccio-
nes de poblacion de México de las entidades federativas:
1980-2010. México: Secretaria de Programacion y Presu-
puesto; 1990. p. 56-69.

2. Gonzalez-Villapando C. Epidemiologia de la diabetes me-
llitus tipo 2 en México. Med Int Mex 1998;14:S5-S7.

240

Se observé que los pacientes con diabetestipo 2 e infec-
cién grave detejidos blandos tuvieron cifras mayores de glu-
cemia y durante su estancia intrahospitalaria cursaron con
control dificil de lamisma.

Laliteratura ha relacionado la elevacién de IL6 con mayor
riesgo de severidad y mortalidad en los pacientes con sepsis. 1920
En & presente estudio se encontraron niveles aumentados de
IL6, sobre todo en |os pacientes que falecieron. En cuanto ala
IL10 no hubo unarelacion significativa, contrario alo sefidlado
por agunos autores.

El presente estudio ofrece unavision parcia del comporta-
miento de los citocinas proinflamatorias del sistemainmuno-
I6gico de los pacientes con diabetes tipo 2 en una fase aguda
delainfeccion, y se comprobd elevacion significativade cito-
cinasproinflamatoriascomo IL6y TNFo., similar alaindicada
por algunos autores.?23

Por otro lado, en lasegundatoma de muestradescendieron
los niveles de glucosa, que reflegja el control durante la estan-
ciahospitalaria. En la unidad de cuidados intensivos, € trata-
miento consiste en insulina subcuténea o insulinaintravenosa,
s esnecesario. Lainfusion deinsulinapararestaurar laeuglu-
cemia en estos pacientes resulta en reduccion importante de
los indices inflamatorios, tales como moléculas de adhesion,
iNOS (6xido nitrico sintasainducible) hepético y metabolitos
plasméticos de dxido nitrico.?+?

Este trabajo tiene lalimitante del reducido tamafio de la
muestra, pero la prevalencia de infecciones de tejidos blan-
dos en diabetes tipo 2 en el hospital es de 79 %.

Concluimos que si bien la determinacién de IL6 es de
utilidad, no esunapruebaderutinaen el laboratorio clinicoy
su costo es elevado. En la practica seriaposible evaluar alos
pacientes con Apache Il y glucemia, sin embargo, en infec-
cién detgjidos blandos, los valores de IL6 e 1L 10 fueron al-
tamente significativos. Es probable que IL6 constituya un
marcador de mala evolucién.
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