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Tabla de abreviaturas

IL-6: Interleucina 6

IL-11: Interleucina 11

IL-6R: Receptor de Interleucina 6

kDa: Kilodalton

IL-1: Interleucina 1

IL-1 RA: Receptor A de Interleucina 1

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

IMC: indice de masa corporal.

BUAP: Benemérita Universidad Auténoma de Puebla.

pg/ml: Picogramos / mililitros.



Titulo: “Interleucina 6 como marcador predictivo en la infeccion de sitio quirargico en pacientes
obesos”™

Introduccién

Antecedentes generales.

Interleucina 6 (IL-6) es una citoquina que esta involucrada en la respuesta inflamatoria y respuesta a
la infeccion, asi también en la regulacion metabdlica, procesos neurales o regenerativos del
organismo. [1]

IL-6 es una citoquina peliotrépica con un rango de actividades biolégicas en la regulacion inmune,
hematopoyética, inflamatoria y oncogénica. [2]

Citoquinas como IL-6 son esenciales para la vida pero su sobreproduccion se encuentra asociada a
diversas enfermedades, que cuentan con actividad regulatoria negativa en el sistema de marcadores

celulares. [2]

Se considera un péptido muy versatil, con la influencia sobre muchos tipos celulares, manteniendo
funciones anti-inflamatorias y proinflamatorias, en cuanto al sistema inmune, metabdlico, endocrino

autocrino y paracrino en humanos. [29]

Dentro de los tantos efectos de IL6 se encuentra y se propone como una hormona metabélica, por las
funciones dentro del metabolismo de energia y metabolico, teniendo su papel en la homeostasis de la

energia, endocrinoldgica y metabdlica. [23]

Las citoquinas son producidas por maltiples tipos de células, que muestran un funcionamiento en
conjunto y con vias similares de sefializacién y activacion, regulando de esta manera el proceso de
proliferacion o diferenciacion, dependiente de la respuesta celular ante algin efecto desencadenante.
Si bien es conocida como una interleucina pro-inflamatoria, también se le han encontrado propiedades
antiinflamatorias. [1]

En cuanto a la familia de interleucinas en las que se localiza IL-6, tenemos a la IL-11, factor de
inhibicion de leucemia, oncostatina M, factor inhibidor ciliar, cardiotroponina 1, teniendo estas el
mismo receptor comun denominado Gp130. [1].

No solamente niveles de IL-6 si no también IL-6R soluble estan incrementados en pacientes con

enfermedades inflamatorias, este complejo activa a gp130 e induce sefiales pro-inflamatorias. [2]



Los marcadores proinflamatorios como lo son las citoquinas (IL6), pueden afectar de manera
importante la funcién de los adipocitos, metabolismo lipidico, estado éptimo de homeostasis, niveles
de presidn arterial, sensibilidad a la insulina, siendo un papel fundamental para el camino a padecer

diabetes, ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares. [17]

IL-6 es una proteina glucosilada de 21 a 28 kDa tiene una forma estructural tipica de la union entre 4
hélices, denominadas A, B, C, D, de arriba hacia abajo. [1]

El receptor Gp130 es una proteina glucosilada de membrana tipo | de 130-150 kDa con 6 dominios
extracelulares, un solo receptor transmembranal y uno citoplasmatico. [1]

Esto tiene la finalidad de transmitir y sintetizar la interleucina 6 y sus efectos como factor pro
inflamatorio y desencadenante de algun os otros efectos todavia desconocidos. [1]

Siendo estos pasos y estructuras muy importantes para la resolucion del proceso inflamatorio
controlando el reclutamiento de fagocitos mononucleares. [1]

Se ha denominado que las propiedades inflamatorias de IL-6 son gracias al proceso de trans-
sefializacién, que de la misma manera brindan propiedades regenerativas, cuando estan ausentes,
como efecto adverso agravan el desarrollo de proceso inflamatorio. [1]

Otro efecto importante es su papel en el reclutamiento y actividad anti-apoptosis de los linfocitos T,
IL-6 tiene un papel fundamental en la diferenciacion de las células B y T, IL-6 se caracteriza

inicialmente como factor que incrementa la produccién de anticuerpos, en la linea celular B. [1]

Se describe a la Interleucina 6 como un controlador activo de macréfagos, siendo una via alternativa
para activacion de los mismos, lo que le permite jugar un papel importante en la cadena de efectos
inflamatorios o pro-inflamatorios, siendo una piedra angular en para la fase aguda de la inflamacion
inducida por el dafio a tejido, también considerada una adipokina, sobre expresada en pacientes
obesos. [18]

Otro factor importante que se observa es que los adipocitos de personas obesas secretan I1L-6, una
actividad que se correlaciona con el volumen de adipocitos, con lo que se traduce en un estado crénico

de inflamacin. [1]



Obesidad:

La obesidad se define como la acumulacion excesiva de tejido adiposo en el cuerpo; es el trastorno
nutricional més frecuente en humanos, siendo la causa principal de mortalidad y morbilidad asociado

a desordenes metabolicos y enfermedad cardiovascular. [3]

La incidencia de la obesidad se ha incrementado exponencialmente durante las décadas recientes, de
acuerdo a la definicién por la organizacién mundial de la salud, se considera a un individuo con

sobrepeso con un indice de masa corporal de mayor a 25, obeso cuando es mayor a 30. [3]

Los diferentes estudios proponen a la obesidad como una enfermedad que genera un estado crénico

inflamatorio, pudiendo predisponer al desarrollo de diabetes mellitus y riego cardiovascular. [27]

El tejido adiposo se caracteriza por estar pobremente vascularizado como consecuencia se altera la
oxigenacion y funcionalidad de los tejidos y su reparacion, incrementando el riesgo de infeccion. [3]
Segun las estadisticas, la prevalencia de obesidad es del 35%, el 5% con obesidad mérbida.[5]

Se encuentra asociado a multiples complicaciones como dificultad para la cicatrizacién adecuada de

heridas y dehiscencia de la fascia. [5]

Se asocia a mayor complicaciones postquirdrgicas, el ser obeso, como atelectasias, tromboflebitis,

mortalidad, infeccion de sitio quirdrgico, dehiscencia de la herida. [5]

La obesidad principalmente abdominal, se ha correlacionado con estrés oxidativo, esto esta
estrechamente relacionado con la deficiencia de adiponectina, una citoquina derivada de los
adipocitos, que protege en contra del estrés oxidativo e inflamacién. [5]

Un tejido celular subcutaneo abundante predispone al paciente a un pobre proceso de regeneracion
de las heridas, por una pobre tension de oxigeno de perfusion tisular, por otra parte se ha asociado a
incremento en el tiempo de cirugia lo que también representan un factor de riesgo importante para

posibles complicaciones posoperatorias como infeccion de herida. [6]



Obesidad en México:

El sobre peso y obesidad es considerado en la actualidad dentro de los retos mas importantes para los
sistemas de salud a nivel mundial debido a su magnitud, rapidez en su incremento y el efecto negativo

que significa para la salud.[12]

La obesidad se considera una enfermedad sistémica, cronica y multicausal, que incluye a paises de
tercer mundo tanto como de primer mundo, involucrando a todos los grupos etarios, no discrimina

etnias ni clase social. [12]

Actualmente México y Estados Unidos de Norte américa, tienen los primeros lugares de prevalencia
en el mundo, de los adultos obesos (30%). México ocupa el cuarto lugar en prevalencia de obesidad
infantil en el mundo, dividido en 28.1% nifios y 29% nifias. [12]

Se calcula que desde 1980 a la actualidad en cuanto a prevalencia la obesidad y sobrepeso se ha
triplicado en México.[12]

Los resultados publicados en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, refieren que un 30%
aproximadamente de la poblacién mayor de 20 afios tienen obesidad, asi como en el trascurso de

2006, més del 70% de los adultos entre 30 y 60 afios, tienen exceso de peso.[12]
Prevalencia estimada de hombres y mujeres de sobre peso respecta a un 42.5% y 37.4%, en obesidad
en mujeres 34.5% con hombres 24.2% respectivamente, lo que se traduce que para la sexta década de

la vida el 80% seran adultos obesos.[12]

Se estima que la prevalencia combinada de obesidad y sobrepeso en adultos es de 71.28%

representando 48.6 millones de mexicanos. [12]
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Infeccidn de sitio quirdrgico:

Se han estudiado numeros biomarcadores asociados a procesos infecciosos, dentro de los cuales se
encuentran: procalcitonina, prepepsina, interleucina 6, proteina C reactiva, en el caso de infecciones

graves el papel que tiene IL6 tiene el més alto valor diagndstico. [24]

Las cuestiones asociadas a infeccidn de sitio quirdrgico para la seguridad del paciente son, dolor,
sufrimiento, retraso en la cicatrizacion de heridas, incrementando el uso de antibioticos, cirugia de
revisién, incremento en los dias de hospitalizacion, mortalidad, morbilidad, incremento asi los costos

para el sistema de salud. [26]

Las infecciones nosocomiales juegan un papel importante como factor de riesgo para los pacientes
hospitalizados, pudiendo causar desde incomodidad hasta, incrementando el costo de atencién y
prolongacion de estancia hospitalaria. [3]

Las infecciones de sitio quirdrgico son las infecciones mas comunes asociadas a cuidados de la salud,
en pacientes sometidos a cirugia siendo una causa fuertemente asociada a incremento de la
morbilidad.[15]

Infecciones que ocurren en una herida por procedimiento quirdrgico son referidas como infecciones
de sitio quirargico, durante un periodo de 30 dias posteriores a la cirugia, si la cirugia incluye una
prétesis o material protésico, extendiéndose el periodo de ventana hasta un afio. [3]

Se debe inspeccionar el color, drenaje, hipersensibilidad, edema, dehiscencia de la herida. [3]

En cuanto a los pacientes que fueron sometidos a cirugia, la infeccion de sitio quirargico representa
un 38% de las infecciones asociadas a cuidados de la salud, en cuanto a pacientes sometidos a cirugia

gastrointestinal 12.2% desarrollan infeccion de sitio quirargico. [15]

El diagndstico clinico se realiza con evidencia en el sitio de la incisidn de salida de material purulento,
celulitis, drenaje quirdrgico de la herida hace el diagnostico de infeccion de sitio quirargico. [3]
Se cuenta con la estadistica de que el 15.7%, de las infecciones nosocomiales sin infeccion de sitio
quirdrgico, ubicandolas en el tercer lugar en las infecciones asociadas a cuidados de la salud. [4]
Las infecciones de sitio quirargico se clasifican como superficiales (solo piel o tejido celular
subcutaneo dentro de los 30 dias de la operacion), profunda (afecta la fascia o tejido muscular), de

6rgano o espacio (cualquier parte abierta durante la cirugia). [4]
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La organizacion mundial de la salud propone que las infecciones de sitio quirargico contribuyen a un
incremento en el gasto por atencién médica de 400,000 délares a cada hospital y un estimado por afio
de 10 billones de ddlares en los estados unidos. [8]

La incidencia de la infeccion de sitio quirdrgico se encuentra entre un 2 a 5 %. [8]

Los factores que predisponen a la infeccion de sitio quirdrgico, son la pobre vascularidad, que
disminuye el aporte de oxigeno tisular, por lo que se disminuye la sintesis de colageno, disminuye la
capacidad para combatir infecciones, por lo que no se desarrolla el proceso adecuado de cicatrizacion.
[5]

Predisponiendo a la liberacion de mediadores inflamatorios, como angiotensin6geno, factor de

necrosis tumoral, leptina, IL-6, factor de transformacion beta. [5]

La deficiencia de adiponectina impide la adecuada cicatrizacién de heridas, en respuesta al estado
isquémico, la adiponectina estimula la angiogénesis, ademas activa la sintesis de queratinocitos y su

migracion, proceso critico para la reepitelizacion y cicatrizacion de heridas. [5]

Los principales microorganismos encontrados en infeccién de sitio quirdrgico son el Staphylococcus,

Escheriquia coli, Klebsiella y Candida. [5]

En estadisticas mexicanas se calculé que para el afio 2000 la incidencia de infecciones nosocomiales
fue de 14.67, reduciéndose para 2012 a 7.29, la infeccidn de sitio quirdrgico representa un 10.3%,
calcula una incidencia fluctuante de 9 al 46% dependiendo de la institucidn, nivel econdmico y

escolaridad del paciente. [13]

En cuanto a los procedimientos quirdrgicos mayormente realizados, se encuentra la colecistectomia
laparoscépica, es un procedimiento que permite la rapida recuperacién y reincorporacion a las
actividades del paciente, ademas es bien conocido que su porcentaje de infeccidn es bajo menor al
2%. [22]

Una infeccion de sitio quirurgico es totalmente prevenible, si esta se presenta puede extender al

periodo de hospitalizacion hasta 11 dias, con un incremento en el costo de 27,000 dolares, [25]
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Factores que permiten la cicatrizacion de heridas.

El proceso de cicatrizacion involucra procesos bien coordinados hemostasia, inflamacion, formacion

de tejido de granulacion, fibrogénesis, neovascularizacion, contractura y reepitelizacion. [5]

La obesidad esta presente en un tercio de la poblacion adulta de estados unidos, se ha convertido en
una preocupacion mayor por el esfuerzo cardiaco que genera para satisfacer las necesidades de
oxigenacion tisular, si el corazon se ve afectado para mantener una perfusién adecuada, se crea un
estado de isquemia contribuyendo a la necrosis y deterioro en el proceso de regeneracion de las
heridas. [7]

Una persona obesa tiende a estar hiperventilada por que el diafragma es incapaz de descender
completamente debido a la gran cantidad de tejido adiposo intraabdominal, lo que resulta en una
capacidad vital disminuida, disminuyendo la oxigenacién sanguinea, impactando directamente en la

oxigenacion tisular. [7]

Predisponiendo a la liberacion de mediadores inflamatorios, como angiotensin6geno, factor de
necrosis tumoral, leptina, IL-6, factor de transformacion beta. [5]

Si el tejido comprometido por una herida, no se encuentra bien oxigenado, los fibroblastos no puede

formar colageno vy la reparacion tisular dependiente de oxigeno no puede desarrollarse. [7]

Un estado avascular disminuye la habilidad del cuerpo humano para defenderse contra las infecciones
por que un adecuado nivel de oxigeno ayuda a los neutrofilos para fagocitar exitosamente a la

bacterias, lo que incrementaria la carga bacteriana en caso de no ocurrir esto. [7]
La deficiencia de adiponectina impide la adecuada cicatrizacion de heridas, en respuesta al estado

isquémico, la adiponectina estimula la angiogénesis, ademas activa la sintesis de queratinocitos y su

migracion, proceso critico para la reepitelizacion y cicatrizacion de heridas. [5]
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Antecedentes especificos.

La obesidad puede predecir y promover la inflamacion sistémica en adultos sanos.
La asociacion en el incremento del indice de masa corporal, por lo que los obesos tienen un
incremento notable de interleucina 6. En cuanto a los obesos en la asociacion con el incremento de la

circunferencia abdominal fue significativamente mas alto en cuanto a nivel de interleucina 6. [9]

A nivel celular la obesidad genera agregacion lipidica en los adipocitos y macrofagos infiltrandose

en ellos, lo que genera la liberacion desenfrenada de mediadores proinflamtorios.[20]

Los niveles circulantes de marcadores proinflamatorios, como proteina C reactiva, IL6, IL1, IL1-RA,
TNF-a. se reportan desde pacientes jovenes hasta adultos lo que se encuentra fuertemente asociado a

incremento en la adiposidad. [16]

La adiposidad visceral, esta fuertemente asociada a niveles elevados en la produccion de proteina C
reactiva e interleucina 6, proponiéndola como una causa inflamatoria, lo que contribuye al desbalance,
especialmente en la actividad termogenica, para tejido graso blanco, tejido adiposo pardo, se altera la
expresion irisina. [19]

El incremento de interleucina 6 relacionado con un bajo nivel de adiponectina, que se asocia
fuertemente con la obesidad, indica que teniendo un indice de masa corporal es Util como marcador
en la asociacion de interleucina 6 como marcador para desarrollar inflamacion sistémica. [9]

La obesidad se ha considerado como el quinto factor de riesgo en el total de las muertes del mundo,
haciendo referencia a ella como la acumulacion de manera anormal o excesiva de grasa que puede
interferir como el adecuado estado de salud. Las causas de la obesidad pueden ser atribuidas a una
interaccién compleja entre factores ambientales, predisposicion genética y comportamiento humano.
[l

Sin embargo los factores relacionados con el ambiente nos rodea se han asociado fuertemente al

desarrollo de la obesidad como epidemia. [9]
La obesidad se presenta cuando hay un balance positivo entre las calorias consumidas contra las

calorias quemadas. Siendo la obesidad un factor determinante para predisponer a anormalidades

metabdlicas asociado al proceso inflamatorio. [9]
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Esta enfermedad se asocia con un incremento de volumen y tamafio de adipocitos, en respuesta al
balance cal6rico positivo antes mencionado, lo que genera una expansion del tejido adiposo,
acompafiada de estado inflamatorio, fibrosis y sobreproduccion de adipoquinas, provocando

alteraciones metabolicas secundarias a obesidad. [14]

En la obesidad, las adipocinas pro-inflamatorias derivadas del tejido adiposo se encuentran
sobreproducidas, lo que incrementa la secrecion de mediadores inflamatorios, principalmente la
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral, lo que se asocia a una disminucién en la sintesis de

adiponectina conocida por sus propiedades anti-inflamatorias. [9]

Los niveles séricos elevados de interleucina 6, se han asociado con la estimulacién de hepatocitos

para sintetizar marcadores sistémicos de inflamacién como proteina C reactiva. [9]

Los marcadores de obesidad tales como el indice de masa corporal y la circunferencia abdominal, se

han asociado a una elevacién de los marcadores inflamatorios sistémicos. [9]

Los requerimientos especificos para cada tejido en cuanto a linfocitos-T en la sefializacion de IL-6
asociados con la obesidad estan incrementados en el proceso inflamatorio asi como la resistencia a la

insulina. [10]

La inflamacion debajo grado asociada a la obesidad asi como con la resistencia a la insulina a través
de la infiltracion del tejido adiposo por las células del sistema inmune. Teniendo como principal actor
a la interleucina 6, como principal regulador de los linfocitos T con niveles aumentados en la
obesidad. [10]

Los macréfagos asi como las células dendriticas, se han asociado principalmente como responsables
para el establecimiento y mantenimiento de la inflamacidon en los tejidos, lo que genera cambios en
las poblaciones de linfocitos T, siendo las que infiltran al tejido adiposo las principales promotoras

del microambiente pro-inflamatorio. [10]

La interleucina 6 es una de las mas frecuentemente implicadas en sus niveles elevados son observados

consistentemente en los modelos de ratones y humanos obesos. [10]
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IL-6 también presenta un papel importante como regulador de los linfocitos T, protegiéndolos de la

apoptosis, ademés de promover la diferenciacion y desarrollo LT, en especial de los CD4+. [10]

Durante la propagacion de la respuesta inmune, la interleucina 6 promueve la diferenciacion de las
células T nativas en células t ayudadores. En el proceso agudo de la inflamacion, IL-6 también es
responsable por la activacion de las células T, infiltracion de los tejidos y mantenimiento de la
memoria. La IL-6 se necesita como factor promotor de las células T para sobrepasar la supresion por

las células t reguladora. [10]

El tejido adiposo representa un complejo 6rgano endocrino el cual contiene maltiples poblaciones
celulares diferentes incluyendo adipocitos, pre-adipocitos, células mesenquimatosas, macréfagos y
linfocitos. Los cambios en las poblaciones celulares alteran el proceso inflamatorio generando un
estado de complicaciones metabdlicas, de tal manera la composicion del tejido adiposo ayuda a

determinar la respuesta endocrina asi como la funcion reguladora. [11]

Este cambio en la composicion celular del tejido adiposo promueve el estado inflamatorio crénico de
bajo grado, lo que afecta negativamente a las células mesenquimatosas en su funcion progenitora y
de renovacion celular, lo que resulta en el deterioro de la adipogénesis e incremento en el estrés

oxidativo de los adipocitos. [11]

De forma notable la relacién entre edad y obesidad se acompafia del incremento en los adipocitos
viscerales, lo cual general un estado de inflamacion crénica de bajo grado, lo que ha sido postulado

como la causa de varias enfermedades metabolicas. [11]

La inflamacion se ha asociado principalmente a una poblacion especifica de macrofagos en aumento,
contra los macrofagos reguladores en el tejido adiposo visceral, incrementando de tal forma el proceso
inflamatorio crénico que causa un descontrol en las células progenitoras para la renovacién de las
mismas, lo que causa su disminucion en su nimero disminuyendo la adipogénesis. [11]

El origen del proceso inflamatorio se encuentra en la presencia de las moléculas pro-inflamatorias,
como en factor de necrosis tumoral, interleucina 6, estas moléculas se encuentran sobreexpresadas en
los individuos obesos siendo relacionadas con las complicaciones metabdlicas vistas en la obesidad

y el sindrome metabdlico. [11]
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Planteamiento del problema.

La prevalencia de la obesidad en México se calcula en un 34.5% y 24.2% mayores de 20 afios [12],
ante esta poblacion creciente, se tratara de prevenir la infeccion de sitio quirdrgico que tiene una
incidencia de 10.3% en cuanto a el total de infecciones nosocomiales [13], actualmente no contamos
con un marcador predictivo que nos ayuden a identificar personas en riesgo de padecer infeccién de
sitio quirdrgico, por lo anterior surge la siguiente pregunta ¢Sera la interleucina 6 el marcador

predictivo en la infeccion de sitio quirdrgico en pacientes obesos?

Pregunta de investigacion:

¢Existe asociacion entre el nivel de interleucina-6 y la infeccion del sitio quirargico en pacientes

derechohabientes obesos del Hospital Universitario de Puebla?
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Justificacion

Se calcula que desde 1980 a la actualidad en cuanto a prevalencia la obesidad y sobrepeso se ha

triplicado en México.[12]

Aunado a este factor la incidencia de la infeccion de sitio quirdrgico se encuentra entre un 2 a 5 %,
lo que repercute con un incremento en el gasto por atencion médica de 400,000 ddlares a cada hospital
y un estimado por afio de 10 billones de dolares [8] por lo que es un tema de importancia para
disminuir las complicaciones en pacientes del Hospital Universitario de puebla, ante el incremento

de pacientes obesos y el aumento directo de sus costos en atencion.
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Hipdtesis cientifica.

“Existe asociacion entre el nivel de interleucina -6 e infeccion del sitio quirdrgico en pacientes

obesos™
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Obijetivos

Objetivo General.

“Determinar la asociacion de interleucina 6 como marcador predictivo en la infeccion de sitio

quirdrgico en pacientes obesos”.
Obijetivos Particulares.
Caracteristicas demograficas:

Se clasifico de acuerdo a edad, sexo,

Se tomo IL6 prequirdrgico y postquirdrgico.

Se clasifico la herida y asociacion de riesgo de infeccion.
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Material y métodos.

Disefio del estudio.
Longitudinal.

Ubicacion espacio-temporal.
Hospital Universitario de Puebla, Puebla, Puebla, desde julio de 2017 hasta febrero 2018.

Estrategia de trabajo.

Se identifico a los pacientes con obesidad que fueron sometidos a cirugia abdominal, se informé sobre
el protocolo de estudio pidiendo autorizacion y consentimiento para formar parte del estudio con una
carta informativa y consentimiento por escrito, realizando un cuestionario de recoleccion de datos, se
realizaron dos tomas de interleucina 6 sérica, una preoperatoria y postoperatoria, de acuerdo al
procedimiento quirurgico se realiz6 la clasificacion de tipo de herida basada en el riesgo de infeccidn,
se realiz6 seguimiento a 6 meses por consulta externa obteniendo informacion del archivo clinico

sobre infeccion de sitio quirdrgico.
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Muestreo.

Definicion de la unidad de poblacion.

Poblacion: Pacientes del hospital universitario de Puebla que presentaron obesidad y que se les realizo

cirugia abdominal.

Seleccion de la muestra.

Muestra: Pacientes del Hospital Universitario de Puebla que presentaron obesidad, cirugia abdominal

e infeccion de sitio quirdrgico

Criterios de inclusion.
a. Pacientes Obesos
b. Sometidos a cirugia abdominal de urgencia o electiva.
c. Edad: Mayores de 18 afios a 75 afios.
d. Sexo: Masculino y femenino.

Criterios de exclusion.
Pacientes oncoldgicos diabéticos, pacientes con inmunodeficiencias comprobadas, pacientes con
materiales protésicos requeridos durante su cirugia, hipertensién arterial, enfermedad renal cronica,
enfermedad cardiaca, hepatopatias, embarazo, consumo crénico de AINES, procesos autoinmunes,
pacientes con tabaquismo activo, procesos infecciosos crénicos, consumo crénico de vitamina C,
colageno.

Criterios de eliminacion.
Que no completaron las dos tomas de muestras de interleucina 6.

Disefio y tipo de muestreo.
Muestra no probabilistica.
Tamario de la muestra.

No fue necesario por ser una muestra no probabilistica.

22



Definicion de las variables y escalas de medicion.

Nominal dicotémica, Tiene o no infeccion de sitio quirdrgico asociado a obesidad.

Variable independiente: Obesidad.

Variable dependiente: infeccion de sitio quirdrgico.

Variables universales: Edad y género.

segln el grado de contaminacion
elaborado por el National
Research Conuncil (NRC): Limpia
(Clase 1), Limpia/contaminada
(Clase 1), Limpia contaminada
(clase 1), Contaminada (Clase 1),
Sucia (Clase 1V)

e Limpia/contaminada
(Clase I)

e Limpia contaminada
(clase II)

e Contaminada
(Clase IlI)

e Sucia (Clase IV)

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
Genero Se definird como hombre o mujer. | Hombre o muijer. Dicotomica
Edad Tiempo transcurrido desde el | Edad cumplida al momento | Numérica
nacimiento hasta el momento del | del estudio.
estudio, medido en afios.
Infeccion de sitio | Se define por el sistema de Categorica
quirdrgico clasificacion del sitio quirargico e Limpia (Clase I)
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Obesidad

Se define como acumulacién
anormal 0 excesiva de grasa,
definiéndola como un IMC mayor
o igual a 30, el indice de masa
corporal se obtiene mediante el
peso en kilogramos dividido por el

cuadrado de la talla en metros.

IMC: igual 0 mayor a 30

Numérica
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Meétodo de recoleccion de los datos.

Se realiz6 toma de muestra para interleucina 6 sérica basal a su ingreso, posterior al primer dia
postquirurgico se realiz6 toma de control, se documentd seguimiento a 6 meses para descartar o
diagnosticar infeccion de sitio quirdrgico, obteniendo dicha informacién del archivo clinico del

Hospital Universitario de Puebla, mediante formato de recoleccion de datos.

Técnicas y procedimientos.

Se aprobd el protocolo de estudio y se registr6 en la subdireccidn de ensefianza, investigacion y
capacitacion en salud del Hospital Universitario de Puebla, se selecciond a los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, se implement6 el cuestionario para recoleccion de datos
con analisis directo del valor de Interleucina 6, mediante dos tomas de muestra una pre quirdrgica y
otra postquirirgica asociando su elevacion con infeccion de sitio quirdrgico con seguimiento a 6

meses.
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Analisis de datos.
Disefio estadistico.

Se utilizo sistema SPSS version 23, Correlacion de Pearson y T de student para variables numéricas.

Pruebas estadisticas.

T de student previas pruebas de normalidad y correlacion de Pearson.

Logistica

Recursos humanos.

Los elementos que se involucraron en el estudio fueron médicos de urgencias, médicos residentes de
cirugia general, médicos internos de pregrado rotando en cirugia general, técnicos de laboratorio,
meédicos adscritos.

Recursos materiales.

Se cont6 con reporte de interleucina 6 sérica basal y al primer dia postquirurgico, con el reactivo
obtenido gracias al laboratorio de nuestra institucion, asociado a obesidad comprobada por IMC, asi
como formato de recoleccién de datos, consentimiento informado por escrito, revisién en fisico del
expediente clinico de los pacientes incluidos en el estudio, para corroborar o descartar infeccion de
sitio quirdrgico.

Recursos financieros.

El laboratorio del Hospital Universitario de Puebla, cont6 con el reactivo de interleucina 6, siendo

solicitado con el debido tramite, el cual no generd ningun costo para el paciente.

26



Bioética

Este estudio se llevd a cabo bajo la supervision y direccion de investigadores expertos, adscritos al
hospital universitario de la BUAP, segun lo dispuesto en la declaracién de Helsinki, articulo 12, y en
el apartado 10 de la Norma Oficial Mexicana que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
31 de investigacion para la salud en seres humanos. Ademas se ajusta a los principios cientificos y
éticos de la BUAP. De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud, el estudio corresponde a
una investigacion de riesgo minimo, ya que se realizd un procedimiento diagnéstico de rutina, se
seguiran las disposiciones del articulo 24 de la ultima modificacién de la Declaracién de Helsinki
(Modificacion de Fortaleza, Brasil, 2013), asi como el apartado 12.3 del proyecto de Norma Oficial
Mexicana (PROY NOM 012 SSA3 2007) que se refiere a que el investigador debe proteger los datos
personales de los sujetos de investigacion, asegurando asi la confidencialidad de su informacion ya
sea durante el desarrollo de una investigacion, publicacion o divulgacién de los resultados de la
misma. De acuerdo a la NOM 004 en relacion al expediente clinico, se vigilé la veracidad y

confiabilidad de los expedientes clinicos.

Siguiendo las disposiciones del PROY NOM 012 SSA3 2007, los articulos 14, 20, 21y 22 de la Ley
General de Salud, articulo 31 y 32 de la Declaracion de Helsinki, se obtuvo un consentimiento
informado para el uso de datos y el sujeto tuvo derecho a retirar su consentimiento sin que se perturbe
la relacién médico paciente (fraccion VII del articulo 21 de la Ley General de Salud), asi mismo se
informard por escrito los posibles beneficios al finalizar la investigacion Ya que la poblacion de
estudio participa en la investigacion en forma combinada con la atencion médica, de acuerdo a lo
dispuesto en el articulo 14 de la dltima revision de la declaracién de Helsinki, se tiene
en consideracion gue los pacientes no veran afectada su salud en forma adversa, al contrario su

participacion tiene un potencial valor preventivo.
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Resultados

Se analizaron un total de 15 pacientes, con toma de muestra de interleucina 6 prequirurgica y
postquirurgica, con 30 muestras de interleucina 6, con 4 pacientes hombres (26.6%), 11 mujeres
(73.3%) observado en la Grafica 1.

Sexo
(Grafica 1)

Hombres(4)
27%

B Hombres(4)

Mujeres(11)
VEY

® Mujeres(11)

Se obtuvo una edad media de 51.53 afios con un intervalo de 32 a 75 afios, con un indice de masa
corporal promedio 31.87, con un intervalo de 30 a 35.9, 9 (Grafica 2).

IMC

(Grafica 2)
35.9

De acuerdo a la clasificacion de riesgo de infeccion de sitio quirtrgico, se encontro a 9 pacientes con
herida Limpia/contaminada (60%), 5 con limpia contaminada (33.3%), 1 con herida limpia (6.6%)
(Grafica 3).
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Tipo de cirugia
(Grafica 3)
Limpia
7%

- Limpia
‘ B contaminada

33%

Limpia/contaminada
60% N

Limpia contaminada ™ Limpia/contaminada ™ Limpia

Ademas se observé que el procedimiento mas frecuente fue la colecistectomia laparoscépica 12
(80%) Grafica 4.

Procedimiento quirurgico
(Grafica 4)

_plastia umbilical

Apendicectomig ‘

Colecistectomia
laparoscopica
80%

Colecistectomia laparoscopica M Apendicectomia abierta M plastia umbilical

En cuanto a el andlisis de las dos muestras de interleucina arrojé el resultado de valor medio de

interleucina 6 prequirdrgica 75.046 pg/ml y valor medio de IL6 postquirurgica 78.51% (Grafica 5).
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IL6 preoperatorio y postoperatoria
(Grafica 5)

79
78
77
76
75

74

73

IL6pre IL6post

A la cual se le aplico desviacion estandar para las dos tomas de IL6 prequirirgicay postquirirgica en
cuanto a cirugias programadas y de urgencia, la desviacion estandar de IL6 preoperatoria es de
275.414 programado y 5.954 para cirugia de urgencia, en cuanto a IL6 postoperatoria es de 274.796
y 4.236 respectivamente para programadas y urgencias. Se consideré como alterado mayor a 5 pg/ml,

con 13 muestras con valores superior a este nivel.

Se reviso el expediente clinico para el seguimiento postquirtrgico a 6 semanas mediante las consultas
de seguimiento, no se cuenta con ninguna infeccion de sitio quirdrgico asociada, por lo que no se

pudo llevar a cabo la hipoétesis cientifica de este estudio.
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Se pudieron resaltar ciertos datos se intentd asociar los valores de IL6 pre quirtrgico y postquirdrgico
con un valor de P de 0.065, por lo que no es estadisticamente significativo, continuando mediante la
correlacion de Pearson para IL6 postquirtrgica e IMC, con un valor de P de 0.268, no siendo

estadisticamente significativo.

En cuanto a la edad y valor de IL6 prequirdrgico se logré crear la asociacion con un valor de P de
0.048, a mayor edad mayor valor de IL6 basal, continuando con medicién de IL6 postquirurgica y

tipo de herida, el valor de P fue de 0.219, por lo que no es estadisticamente significativo.

La Gltima asociacion que se intento fue la de valores de IL6 prequirurgico y postquirurgico asociados
a cirugia de urgencia o programada, con valores de P de 0.709 y 0.700 respectivamente, no siendo
estadisticamente significativo, por lo que no se demostré ninguna diferencia significativa entre

cirugias programadas o de urgencia, como factor predisponente para incremento de interleucina 6.
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Discusion:

Edad y sexo: Se analizaron a 4 pacientes hombres (26.6%), 11 mujeres (73.3%) como lo menciona
Davila-Torres, J. et al, donde la prevalencia estimada en obesidad en mujeres 34.5% con hombres
24.2% respectivamente, de igual manera en nuestro estudio la obesidad es més frecuente en mujeres
que en hombres [12], respecto a edad y obesidad lo mencionado en el estudio de Torres, J. et al, mas
del 70% de los adultos entre 30 y 60 afios, tienen exceso de peso corresponde con lo observado en
nuestros pacientes con la edad media en 51.53 afios con un intervalo de 32 a 75 afios, con un IMC
promedio de 31.87.

Infeccidn de sitio quirdrgico: En cuanto a tipo de herida e infeccion de sitio quirdrgico a diferencia
de nuestro estudio donde no se corroboro ninguna infeccion de sitio quirdrgico, en heridas
limpia/contaminada, limpia contaminada y limpia lo publicado por la asociacion Mexicana de Cirugia
general en 2014, refiere que los porcentajes de infeccion son de 2.1-9.5%, 9.4-25% y 1-5.4%
respectivamente, se realiz6 el procedimiento de colecistectomia laparoscépica como el mas frecuente
(80%), siendo diferente de nuestro estudio puesto que la incidencia de infeccidn de sitio quirdrgico
se encuentra en un 2-5%, mencionado por Aslam Ejdaz, et al [8], puesto que nuestro procedimiento
mas frecuente no se asocid a ningun tipo de infeccion de sitio quirargico, ni en ninguno de las otras
cirugias realizadas, lo que afecto el estudio respecto a la poblacién estudiada, mencionado por la
AMCG en su publicacion de 2014, calculado en 10.3% de prevalencia asociado a la institucion, nivel

econdmico y escolaridad del paciente, lo que disminuye el riesgo.

Valores de interleucina 6 asociado a obesidad: Respecto a las mediciones obtenidos de IL6 los
resultados arrojados en este estudio fue un valor medio prequirdrgico de 75.046 pg/ml y valor medio
de IL6 postquirurgica 78.51%, como factor comln pacientes obesos, como lo comenta Elaine Xu, et
al,.[10] que se considera a la IL6 como un factor de inflamacion, con lo que se respalda una vez méas
por lo publicado por Mohammed S. Ellulu et al., [9] donde una alteracién en los marcadores de
obesidad como lo es el IMC, se asocia a una elevacion de los marcadores sistémicos inflamatorios,

lo que se atribuye de igual form segun J. Scheller et al., [1] que los adipocitos de personas obesas
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secretan IL6, una actividad relacionada al volumen de estas células, lo que se traduce en un estado

crénico de inflamacién.

Interleucina 6 aumenta con la edad: Se logré la asociacion estadisticamente significativa de edad e
IL6, con valor de P de 0.048, a mayor edad mayor valor de IL6 basal, tal y como lo mencion6 Kari
Martyniak, Michal M Masternak,[11], esto corresponde a el mayor numero de adipocitos viscerales,
generando estado de inflamacidn croénica, donde se encuentra asociada la IL6, la cual se encuentra

sobreexpresada en pacientes obesos.

Interleucina 6 asociado a cirugia de urgencia o electiva: en cuanto a las asociacion de valores de IL6
asociado a cirugia de urgencia versus programada, no hubo diferencia significativa, a diferencia de
lo encontrado por Hamsa, W, et al., en su estudio del 2018, donde muestra 42 pacientes con cirugia
de urgencia, de los cuales se infectaron 3 y no se infectaron 39, donde si se detectaron infeccion de
sitio quirurgico, presentando casos de infeccion en cirugias de urgencia, siendo el nimero mayor de
no infeccidn de sitio quirdrgico, en este aspecto si se compara con nuestro estudio, donde ninguna

cirugia de urgencia se infecto, siendo el grueso de la poblacion.
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Conclusion.

Los resultados obtenidos encuentran asociacion entre IL6 y edad, puede ser el primer paso para seguir
con este estudio, ya que el detectar al paciente en riesgo con una medicion basal de IL6 puede acarrear
grandes beneficios para la institucién y el paciente, la fortaleza principal de este estudio es la
interleucina 6 disponible en el hospital universitario de puebla, como deteccion inicial de riesgo, las
principales debilidades encontradas al momento, son que la poblacion de derechohabientes es
limitada y se caracteriza por ser procedimientos programados y laparoscpicos, como marca la
tendencia de cirugia hacia lo minimamente invasivo, sin embargo en la actualidad y con el convenio
IMSS, esto puede cambiar, lo que nos marca la pauta para tener una poblacién mas extensa y
significativa para crear la asociacion con la que parti6 este estudio y asi poder tener un estudio méas
fuerte estadisticamente, por lo que se debe continuar con nuestra hip6tesis con esta nueva poblacion

en cuestion.
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AnNexos

Definiciones operacionales. Anexo 1

Infeccion de sitio quirdrgico: herida realizada quirGrgicamente que cuenta con eritema, edema,
secrecion purulenta, hipersensibilidad.

Interleucina 6: Citoquina pro-inflamatoria secretada en estados de estrés metabdlico o procesos
inflamatorios.

Clasificacion de infeccion de sitio quirdrgico: superficiales: solo involucran piel y tejido secular
subcutaneo, profundas involucran fascia y tejido muscular, de érgano o espacio, todo lo que tenga
contacto con procedimiento quirtrgico que sobre pase los tejidos antes mencionados.

Clase de herida, procedimientos representativos e indices de infeccion esperados:

(alFNs o X5 B Clase de herida, procedimientos representativos e indices de infeccion esperados
Clase de herida Ejemplos de casos indices de infeccion esperados

Limpia (clase ) Reparacion de hernia, biog

Limpia/contaminada (clase ||

Limpia contaminada (clase |1}

Contaminada (clase ll) Traumatismo abdominal penetrante, lesién grande de tejido, enterotomia durante la obstruc
cion intestinal

Sucia (clase IV) Diverticulitis perforada, infecciones necrosantes de tejido blando 3.1-12.8%
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Anexo 2

Definiciones conceptuales.

Inflamacidn: Reacciéon que se desencadena en una parte del organismo o en los tejidos de un
organo, caracterizada por un enrojecimiento de la zona, aumento de su volumen, dolor, sensacion
de calor y trastornos funcionales, y que puede estar provocada por agentes patégenos o sustancias
irritantes; también puede aparecer como consecuencia de un golpe

Factor de riesgo: es cualquier rasgo, caracteristica o exposicién de un individuo que aumente su
probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién.

Infeccidn: Invasién y multiplicacion de agentes patégenos en los tejidos de un organismo

Cirugia: todo procedimiento realizado en el quir6fano que comporte la incisién, la manipulacién o
la sutura de un tejido.

Material protésico: material que remplaza a un érgano o tejido por otro artificial.

Obesidad: Pacientes con IMC mayor a 30.
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Anexo 3

Formatos de captura de datos.

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

“Interleucina 6 como marcador predictivo en la infeccion de sitio quirdrgico en pacientes obesos”
Identificacion del paciente:

Nombre:

Edad:

Sexo:

Expediente:
ID:

Diagnostico:

Cirugia proyectada:

indice de masa corporal:

El paciente padece enfermedades como: Diabetes mellitus (), Hipertension arterial (),
Enfermedad renal cronica ( ), Cardiopatia isquémica ( ), Hepatopatia cronica ( ), Inmunodeficiencias
( ), Cualquier tipo de cancer ( ), Enfermedades autoinmunes ( ), Enfermedades de la colagena ( ),
Proceso infeccioso cronico ().

El paciente cuenta con: Cirugias mayores recientes (1 mes) ( ), Consumo crénico de AINES ( ),
Consumo cronico de vitamina C ( ), Consumo cronico de colageno ( ), Antecedente reciente de
sepsis abdominal ( ) consumo de antibiotico cronico ( ).

Interleucina 6 sérica basal (Al ingreso):

Interleucina 6 sérica primer dia postquirdrgico (para entregar):

Se asocid a infeccidn de sitio quirdrgico durante su estancia hospitalaria: Si ( ) 6 No ( )

Se asocid a infeccidn de sitio quirdrgico durante su seguimiento a 6 semanas: Si ( )6 No ( )

GRACIAS POR TU APOYO.
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Anexo 4

Formatos de consentimiento informado.

Carta informativa de estudio clinico:

Soy el Dr. Juan José Arreola Noriega en conjunto con el Dr. Fernando Navarro Tovar, trabajamos
para el Hospital Universitario de Puebla. Estamos investigando sobre la obesidad asociada a infeccion
de sitio quirargico con medicion de Interleucina 6 como factor predictivo, que es muy comdn en este

pais (obesidad). Le voy a dar informacion e invitarle a participar de esta investigacion.

Antes de decidirse, puede hablar con alguien gue se sienta cdmodo sobre la investigacion. Puede que
haya algunas palabras que no entienda. Por favor, siéntase con la confianza de preguntar y darme
tiempo a explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede preguntarme a mi para aclarar cualquier duda

respecto al estudio.

Esta investigacion incluird pacientes con obesidad y que necesiten cirugia abdominal que son
atendidos en el Hospital Universitario de Puebla para participar en la investigacion sobre la

comparacion entre infeccion de sitio quirdrgico o no asociado a elevacion de interleucina 6.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no
hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en esta institucion y

nada cambiara.

Durante la investigacién se citara a la consulta externa de cirugia general para valorar el retiro de
puntos, asi como el seguimiento hasta el alta dicho periodo extendiéndose hasta 6 semanas para

reportar infeccidn de sitio quirdrgico por evento previo.

Con esta investigacion, es posible que otros miembros de la comunidad saben que usted participa,
puede que le hagan preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en
la investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra
confidencial. La informacion acerca de usted que se recogerd durante la investigacion serd puesta
fuera de alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. No sera compartida ni
entregada a nadie excepto personal representante de la institucion y los investigadores.

Usted no tiene que tomar parte en esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar de participar en
la investigacion en cualquier momento que quiera. Es su eleccion y todos sus derechos seran

respetados.
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Anexo 5

Consentimiento Informado

He sido invitado a participar en la investigacion “Determinar interleucina 6 como factor predictivo

en la infeccion de sitio quirdrgico en pacientes obesos”.

Entiendo se me tomaran dos muestra sanguineas para determinar valores de interleucina 6 basal y de

control, con seguimiento en la consulta externa para valorar infeccion de sitio quirdrgico o no.

He sido informado de que los riesgos y pueden incluir hematoma del sitio de puncién, flebitis

asociada, equimosis.

Sé que puede que no haya beneficios para mi persona, se me ha proporcionado el nombre de un
investigador que puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccion que se me ha dado

de esa persona.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como participante aceptando los riesgos
antes mencionados y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en cualquier

momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante:
ID del participante:
Firma del Participante
Testigo:

Firma del testigo:

Fechay lugar:
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