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SEPSIS ABDOMINAL POSTQUIRURGICA Y SU RELACION CON

INTERLEUCINA 6.

Marco tebrico

La sepsis severa causa 215 000 muertes por afio, en Estados Unidos, y el costo
anual es de 16.7 billones de dolares; representa un problema grave y su prevalencia
sigue en aumento, debido al uso de procedimientos invasivos, drogas inmunosupresoras,
transplantes, incremento en las infecciones y la resistencia a los antibioticos (1). La

sepsis reduce la calidad de vida de los pacientes que sobreviven a ella (2)

En México existe un subregistro de la sepsis, las estadisticas del INEGI de 1990
a 2002 muestran que ni siquiera figura como causa de muerte al igual que choque

séptico y la falla multiorgénica. (3).

Los hombres tienen mas riesgo para desarrollar sepsis que las mujeres (4); por

las diferencias inmunoldgicas de origen genético.

De acuerdo al consenso de definiciones publicado en 1992 por el Colegio
americano de torax y la sociedad de medicina critica de Estados Unidos (American

College Of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine):



a) El Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS por sus siglas en inglés) es la
respuesta del huésped ante la activacion de la respuesta inmune innata,
independientemente de la causa que lo ocasiona , y lo hace a través de mediadores, se
manifiesta por la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: temperatura mayor
de 38 © C o menor de 36°C, frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto;
frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto (0 PCO2 menor de 32 mm de Hg);

leucocitosis mayor a 12 mil cel./mm3 o menor de 4 mil cell/mm3 (o 10% de bandas).

()

b) Sepsis: es la presencia de SIRS maés infeccion.

c) Sepsis Severa: la presencia de sepsis mas disfuncion de un 6rgano hipotension o
hipoperfusion

d) Choque séptico: Es sepsis que induce hipotension, presion sistolica menor de 90
mm. de mercurio y diastdlica menor de 40 mm. de mercurio o la disminucion repentina
de ésta, en ausencia de otras causas de hipotension, a pesar de una adecuada
resucitacion con liquidos, ademas de anormalidades como acidosis lactica, oliguria, o

encefalopatia (6,7).

Jean Louis Vincent describié un modelo para estadificar a los enfermos con

sepsis, llamado PIRO por sus siglas en inglés:

Predisposicion (P); valora los factores premdrbidos que influyen en la incidencia y
evolucion de la sepsis, asi como factores genéticos que la determinan. El polimorfismo

genético es determinante en los patrones evolutivos de la sepsis. La inmunosupresion



incrementa el riesgo de infeccion, pero disminuye la respuesta inflamatoria. El portador
del alelo de factor de necrosis tumoral 2(TNF2) condiciona una respuesta inflamatoria

agresiva aun cuando el indculo bacteriano sea pequerio. (8)

Infeccion (1 ): el prondstico en la sepsis varia de acuerdo al sitio de la infeccién , tipo
y gravedad. La infeccion intrabdominal y la pulmonar ocasionan mayor mortalidad

comparada con infeccion urinaria. (8)

Respuesta ( R) : los tratamientos actuales de la sepsis, se basan mas en la respuesta del
huésped que en el organismo infectante, lo cual es esencial porque es complicado
medir la respuesta . El tratamiento se apoya fundamentalmente en la determinacion de
mediadores como los marcadores biologicos: interleucinas, procalcitonina, proteina C

activada, antitrombina 111, dimero D.

Disfuncion Organica ( O ): El nimero de drganos involucrados y gravedad de la

disfuncion determinan la muerte.) (8)

Inmunidad y cirugia

La respuesta inmunitaria se divide en innata y adaptativa. La inmunidad innata
es primitiva y la comparten vegetales y animales; se ve influida por monocitos

macrofagos y células dendriticas. Se caracteriza por ser rapida y actda directamente en



el patdgeno sin necesidad de seleccion o maduracion celular, no tiene memoria y es

fundamental en la génesis de la sepsis y el choque séptico. (9)

La respuesta inmunitaria adaptativa se caracteriza por la seleccion clonal de
linfocitos antigeno especificos, es tardia, tiene memoria, ofrece proteccion prolongada y

no participa en la génesis de la sepsis.

La funcion de la inmunidad innata implica el reconocimiento de constituyentes
microbianos; esto a su vez, desencadena una respuesta celular y humoral caracterizada
por activacion de neutrdfilos, células endoteliales, monocitos - macréfagos y sintesis de
citoquinas proinflamatorias; su activacion ocurre por productos bacterianos como
lipopolisacaridos, peptidoglicanos, &cido lipoteicoico, lipoproteinas. ADN, glicolipidos,
fragmentos de pared celular y lipoarabinomanona que en conjunto, se les conoce
también como “patrones moleculares relacionados con patdgenos” que interactuan con

los receptores Toll. (10)

La inmunidad adaptativa o humoral relacionada con sepsis, esta dada por:
componentes del complemento, manosa unida a lectina, receptor CD14 soluble,
anticuerpos y péptidos antimicrobianos; las células de la inmunidad natural liberan
citosinas y permiten la expresion de otras moléculas, que pueden provocar la respuesta
del sistema inmune adaptativo, por activacion de las células T y B, este sistema inmune

es especifico, tiene memoriay responde contra los antigenos (11).

Los receptores Toll



Estos receptores son una familia de proteinas transmembrana, con un dominio
extracelular caracterizado por repeticiones de leucina y un dominio intracelular
homologo al receptor de la IL-1. Es por la similitud con los receptores de Drosophila
que en el homo sapiens le llamaron: receptores semejantes a Toll. (Toll —like receptors,
TLR) Hasta este momento se han descrito 11 en el hombre y cada uno tiene diferente

localizacion celular y afinidad por patrones relacionados con patégenos. (12)

TLR 1-2: peptidoglicanos de bacterias grampositivas.

TLR 3 :Virus ARN

TLR 4 : lipopolisacaridos de bacterias gramnegativas.

TLR 5 : flagelina bacteriana.

TLR 6 -2: lipopeptidos y peptidoglicanos derivados de Mycoplasma.
TLR 7 : componentes antivirales pequefios.

TLR 9 : DNA bacteriano.

Una vez estimulados, los receptores semejantes a Toll interaccionan con otros
receptores de membrana e inician una cascada molecular intracelular, la cual conduce a
la activacion de factores de transcripcion citoplasmaticos. De éstos, el complejo del
factor nuclear kB (FN-kB) es fundamental, pues es el activador de los genes que
regulan la sintesis de mediadores proinflamatorios y moléculas afines; por ello,

determinan la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion. (12)

El FN-kB es un heterodimero citosolico, formado por dos subunidades proteinicas

denominadas p65 y p50, aunque también se describen otros como: Rel, Rel B, vRel y p



52. En condiciones de reposo, el FN-kB se encuentra inactivado por su inhibidor

especifico IkB alfa, IkBbeta, IkBgamma, p105 y vCL3.

El FN-kB, al desligarse de su inhibidor por la acciéon del complejo TRAF-6/TAK-
1/TABL1-2, trasloca al nucleo y activa genes de respuesta inflamatoria, asi como al gen
que sintetiza IkB. Este episodio es de gran importancia, puesto que inicia el asa y
autorregulacion negativa, que bloquea la cascada molecular de la sintesis de citocinas,

cuando se erradica el foco séptico.

Una vez activada la inmunidad innata, el proceso inflamatorio influido por la
liberacion de citocinas, condiciona modificaciones importantes en la coagulacion, el
endotelio y la respuesta inflamatoria; todo esto ocasiona dafio tisular durante la sepsis.

(12, 13)

Endotelio

El endotelio estd constituido por células que recubren el interior de los vasos
sanguineos y conforman la interfase entre sangre y tejidos. La superficie total de esta
poblacién celular es de 1,000 m? Las células endoteliales son un recubrimiento de los

vasos sanguineos que ademas tienen funciones determinantes en la sepsis: (14)

a) modulan la coagulacién
b) regulan el flujo microvascular

c) expresan moléculas de adhesion



d) regulan la migracién de células a los tejidos

e) modulan el tono vascular. (14)

De todas estas funciones, la modulacion de la coagulacion es fundamental (clara
tendencia anticoagulante) y tiene como finalidad mantener el flujo microvascular

que se realiza a través de lo siguiente:

1.- Expresion de trombomodulina, que se encarga de la fijacion de la trombina, asi
como del incremento de la afinidad de ésta a la proteina C, una vez activada la proteina
C por trombomodulina y unida a su factor que es la proteina S, inactiva de manera

catalitica a los factores V y V111. (15)

2.- A través de proteinglicanos -como el heparan sulfato-, que se encuentra en la
superficie endotelial, se potencia la accion de inhibidores de la coagulacion como la
antitrombina 111 (AT111) y el inhibidor del factor tisular.

3.- Sintesis y liberacion del activador del factor tisular del plasmindgeno.

4.-Inhibicion de la agregacion plaquetaria influida por la prostaciclina y 6xido nitrico.

5.- Expresion de difosfatasa de adenosina, que hidroliza el difosfato de adenosina, que

es agonista plaquetario.

6.- Regulacion del tono arteriolar y del flujo de la microcirculacion, mediante la

produccion de 6xido nitrico y prostaciclina. (15)



Una vez activadas, por las endotoxinas y citocinas, las células endoteliales
amplifican la respuesta inflamatoria, el movimiento celular (de los polimorfo nucleares,
macrofagos) y la expresion de receptores de proteasa, los cuales, a su vez se activan
por los factores V111la, 1Xa y la trombina. Una vez activados, inducen la sintesis de

citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesion en las células endoteliales(15)

Las células endoteliales pierden trombomodulina y hepardn sulfato. Hay
incremento en la sintesis del factor tisular, el cual impide la activacion de la proteina C,
el inhibidor del factor tisular y la AT111 que, junto con la activacion de la via
extrinseca por la expresion del factor tisular, modifica el equilibrio procoagulante. Esta
respuesta fisiopatoldégica modifica significativamente la microcirculacion. Una vez
activadas, las células endoteliales incrementan la respuesta inflamatoria y se inicia un
circulo vicioso de inflamacion, apoptosis, consumo de proteina C, activacion,
disfuncion y lesion endotelial, que evoluciona a trombosis microvascular y esto

ocasiona disfuncion organica multiple. (15)

Después de que se inicia la cascada infeccidon —inflamacion — coagulopatia y mal
funcionamiento endotelial, al estimularse las células endoteliales, se expresan en su
superficie moléculas de adhesién entre las que destacan: P-selectina, E-selectina,

moléculas de adhesion intracelular y moléculas de adhesion vascular-1.

Los leucocitos interactian con las células endoteliales y se inicia el proceso de
marginacion, adhesion, rolamiento (3) y transmigracion, que tiene como finalidad la

proteccion tisular. Sin embargo, éste proceso se torna nocivo pues los



polimorfonucleares activados liberan enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno

que aumentan el dafio tisular y endotelial. (16)

Los mecanismos de dafio endotelial, estdn intimamente relacionados con el

proceso inflamatorio, estos son:

1.- Los polimorfo nucleares activados, se adhieren a las células endoteliales, via
moléculas de adhesion y producen lesion celular a través de radicales libres y enzimas
proteoliticas como la elastasa.

2.- Las citocinas, inducen apoptosis de las células endoteliales.

3.- Los linfocitos T citotdxicos y las células killer, activadas por citocinas ,

lesionan el endotelio vascular.

4.- El mecanismo de isquemia —reperfusion, a través de sus mediadores (citocinas,
complemento, neutrofilos y moléculas de adhesion), disminuye las concentraciones de
ATP de las celulas endoteliales e induce apoptosis, ademas, aumenta la respuesta

inflamatoria local.

5.- La proteina reactiva es un reactante de fase aguda que la IL-6 estimula. Utiliza
como cofactor a la fosfolipasa A2, que es una enzima secretada por el endotelio
danado, y activa el complemento. Los productos del complemento activado en el
endotelio aumentan la respuesta inflamatoria y estimulan la sintesis del factor tisular.

(16)



COAGULACION

La respuesta inflamatoria que se manifiesta en la sepsis altera el equilibrio
procoagulante-anticoagulante, y las propiedades profibrinoliticas y anticoagulantes del

endotelio vascular a antifibrinoliticas y procoagulante. (16)

La activacion de la coagulacion en la sepsis grave, se debe a diversos factores y la
induccion de la expresion del factor tisular en el endotelio por la endotoxina es
fundamental. Una vez expresado el factor tisular, se activa la coagulacion y la

produccion de trombina. (16)

La trombina es una molécula de compleja actividad, ya que ademas de su accién
procoagulante tiene las siguientes funciones:

a) Induce la proliferacion celular mediante la estimulacion de los siguientes
mitogenos: factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento
transformante beta,

b) Aumenta la respuesta inflamatoria mediante la regulacion de la expresion de
moléculas de adhesion, Es quimiotactica directa para polimorfonucleares, los
cuales acenttan la lesion por la liberacién de enzimas proteoliticas como la
elastasa en el endotelio. La elastasa tiene la capacidad de inactivar al inhibidor
de antitrombina 111. ( 17

c) Latrombina se une a trombomodulina, (que es una de las proteinas inhibidoras
del estado procoagulante en la microcirculacion). Esta interaccion blogquea la

unién del fibrindgeno, las plaquetas y el factor V a la trombomodulina, asi como



del complejo trombina-trombomodulina; activa a la proteina C. La proteina C
activada (PCA) debe disociarse de su receptor para interactuar con la proteina S,

para funcionar como anticoagulante y por tanto inactivar al factor Va. (17)

El ndmero de moléculas de trombomodulina por célula endotelial es
constante. La concentracion de trombomodulina estd determinada por el
numero de células endoteliales que estan en contacto con la sangre. El area de
superficie de las células endoteliales, es mayor en la microcirculacion que en
los grandes vasos, lo que equivale a una concentracion de trombomodulina en
el lecho microvascular de 500 nmol/L. Por esto la trombomodulina retira de
inmediato de la microcirculacion a la trombina generada por activacion de la
coagulacion. La proteina C activada mantiene la permeabilidad microvascular,
pero, al persistir el proceso inflamatorio, se inhibe la expresion de
trombomodulina. Esto ocasiona menor expresion de la proteina que, junto con el
consumo de ésta, resulta en trombosis microvascular; esta trombosis aumenta
por inhibicion de la fibrinolisis, debido al incremento de la sintesis del
inhibidor del activador tisular del plasmindgeno. Este proceso evoluciona a una

disfuncion organica multiple. (18)

Proteina C activada (PCA)

Es una proteasa de serina, con una vida media de 15 minutos. En estudios
experimentales de sepsis grave, secundaria a infecciones por gramnegativos
(Neisseria meningitidis, Salmonella tiphy, Pseudomonas, E.coli, etc.) vy

grampositivos (Streptococcus pneumoniae, Stahylococcus sp, etc.), se demostro



que las concentraciones de proteina C activada disminuyeron en 85%, lo cual se
relaciona con respuesta inflamatoria sistémica intensa y elevada mortalidad
(19). En estados de sepsis grave y respuesta inflamatoria sistémica, la proteina
C activada es uno de los principales reguladores del flujo en la
microcirculacion y de la funcion endotelial, debido a su accion antitrombotica
profibrinolitica y antiinflamatoria. La actividad antitrombotica y profibrinolitica
de la PCA, es secundaria al bloqueo en la produccion de factores activados, a la
inhibicidn en la produccion de trombina y a la neutralizacion del inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno, esto a su vez resulta en menor deposito de
fibrina en la microcirculacion 'y fibrinolisis mas efectiva, secundaria a mayor

actividad de plasmina. (19)

La actividad antinflamatoria de la PCA, es fundamental en la regulacion de
la disfuncion endotelial secundaria a mediadores citotoxicos, liberados durante
la respuesta inflamatoria y su funcién moduladora en diferentes actividades
celulares. Esto ocasiona menor dafio endotelial y equilibrio entre las respuestas

proinflamatorias y antiinflamatorias. (20)

Las funciones de la PCA son:
a) Inhibe la produccion del factor de necrosis tumoral alfa e 1L-12 por bloqueo
de la translocacion del FNkBal nucleo celular.
b) Desacopla la interaccion del lipopolisacarido en los receptores CD14 del
sistema mononuclear.
c) Modula la migracion de macrofagos al sitio de lesion

d) Modula la expresion de moléculas de adhesion , principalmente selectina —E



e) Modula la respuesta inmunitaria a traves de su interaccion con el complejo

CD1 del sistema mayor de histocompatibilidad. (21,22)

El stress quirurgico induce supresion del sistema inmune, lo que contribuye a un
aumento de la susceptibilidad a la sepsis. La respuesta post-quirdrgica del huésped es
modulada por multiples variables: como es el tipo de la cirugia que se le realiza
condiciones ambientales, el tiempo transoperatorio, etc. (23)

La respuesta humoral y celular es diferente entre hombres y mujeres (12); estudios
clinicos y epidemiolégicos han demostrado que durante los procesos sépticos, existe
una mejor evolucion en el género femenino comparado con el masculino (24). En
pacientes con traumatismos, la prevalencia de sepsis postrauma y falla organica
multiple, también es mayor en hombres, comparado con un grupo similar de mujeres y
existe mayor riesgo de neumonia en el postoperatorio (25). La leucopenia después de
una cirugia, ocasiona disminucion en la sintesis de 1L-12, p70, interferon y de células
dendriticas (que también disminuyen después de una cirugia mayor), lo cual explica

la falta de funciones inmunoldgicas que provee esta poblacion celular (26).

Los marcadores dan informacién sobre el diagnostico, pronostico y respuesta al
tratamiento; en el caso de la sepsis se han descrito en la literatura cerca de 80

biomarcadores (27), muchos de ellos utilizados solo de manera experimental.

No se ha localizado un marcador especifico para la sepsis postquirargica en la
literatura consultada. Por ello, es interés de la autora, estudiar la relacién de la

interleucina seis en pacientes postoperados que desarrollan sepsis.



Las moléculas proteicas asociadas a sepsis, tienen la caracteristica de ser potentes
en bajas concentraciones; ellas son: citoquinas, quimocinas, mediadores de adhesion,

receptores solubles y proteinas de fase aguda. (28)

La sepsis es una entidad bifasica; la primera fase se caracteriza por la liberacion de
citoquinas proinflamatorias como son: TNF (factor de necrosis tumoral), interleucina 1

(IL-1) Interleucina 8 (IL-8), Interleucina 12 (IL-12) interferon vy.

En la segunda fase ocurre liberacion de mediadores antinflamatorios como son
TGF-B (factor transformador de crecimiento beta), IL-10 (interleucina 10), IL-13

(interleucina 13), IL-4 (interleucina 4), PE2 (prostaglandina E2) (29).

Son muchos los factores asociados a complicaciones postoperatorias, tales como:
antecedentes heredofamiliares, edad, sexo, enfermedades concomitantes, tiempo
quirargico, cantidad de sangrado, numero de transfusiones y el equilibrio existente

entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune.

Podria ser un marcador de sepsis muy importante, ya que se libera en el
postoperatorio de forma lenta y permanece estable en el plasma; se detecta facilmente y
es directamente proporcional a la magnitud de la respuesta inflamatoria; la elevacion
persistente de IL-6 se asocia a falla organica multiple y muerte (28). El valor de IL 6

relacionado con sepsis es reportado en rangos desde 300 a 2700 ng/L (29,30).



JUSTIFICACION

La sepsis abdominal posquirurgica, representa un verdadero reto para el cirujano

general, con frecuencia tiene una evolucién cadtica y un resultado fatal.

Existen muchos biomarcadores de sepsis (23), la mayoria muy complejos, y de
uso experimental. No se ha localizado alguno de que identifique de manera temprana en
el periodo preoperatorio, o bien en el postoperatorio inmediato, al paciente con riesgo de
desarrollar sepsis postoperatoria, de una forma sencilla y expedita, que permita iniciar un

tratamiento eficaz para aminorar la morbilidad y la mortalidad en estas personas.

En México, a diferencia de Estados unidos, Canada y Europa, se tienen datos

incompletos alrededor de la morbilidad y mortalidad ocasionada por sepsis.

Un diagndstico temprano en la sepsis abdominal postquirurgica, puede

aminorar la morbilidad y mortalidad.

PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢Es la interleucina 6 un marcador de diagnostico temprano de sepsis abdominal

posquirurgica?

HIPOTESIS

1. La interleucina 6 puede ser un marcador de diagnéstico temprano de sepsis

abdominal posquirargica.



OBJETIVO GENERAL

Determinar si IL-6, durante el postoperatorio, correlaciona como marcador de

diagndstico temprano de sepsis abdominal posquirdrgica en pacientes con riesgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.-ldentificar antecedentes de infecciones sistémicas, en pacientes que desarrollaron
sepsis postquirdrgica.

1.2. - Cuantificar los niveles de IL-6 en sangre en el postoperatorio a las 12, 24 y 36
horas.

1.3. —Correlacionar los niveles de IL-6, con la presencia de sepsis postquirtrgica asi

como otras complicaciones.



MATERIAL Y METODOS

Poblacion: pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente por presentar “abdomen
agudo”, en los que se identificd contaminacion de la cavidad abdominal y/o choque
hipovolémico, en el servicio de Cirugia General del Hospital General “Dr. Miguel

Silva” 'y que desarrollaron sepsis postoperatoria en un periodo de 4 afios.

Disefio: Se trato de un estudio prospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

Por la medicion del fendmeno en el tiempo fue transversal; por la integracion de los
sujetos al estudio, se tratd de un estudio prospectivo (todos los que fueron intervenidos
por abdomen agudo, y que sufrieron contaminacion de la cavidad abdominal y/o choque

hipovolémico). Por el caracter de la intervencion fue de tipo observacional.

Se formaron dos grupos: el grupo con sepsis y el grupo sin sepsis. El grupo control
(sin sepsis) se asigno de forma aleatoria del grupo de pacientes muestreados con riesgo
de desarrollar sepsis, 150 pacientes, pero que no la desarrollo, de ahi se tomaron las
muestras de 18 pacientes, y el grupo con sepsis se formo con todos los que si la

desarrollaron.



CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente, de
urgencia por “abdomen agudo” y que presentaron contaminacion de la cavidad
abdominal y /o choque hipovolémico, cuyas edades fueran de 15 a 86 afios de edad, de

ambos sexos y que fueron intervenidos quirurgicamente por la autora de este trabajo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.-Pacientes que se traten quirargicamente de urgencia y no tengan contaminacion de la
cavidad abdominal y/o choque hipovolemico.

2.-Pacientes con abdomen agudo operados de forma programada.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pacientes con abdomen agudo, contaminacion de la cavidad abdominal y o choque
hipovolémico en quienes no se elabord su evaluacion desde el preoperatorio 0 no se
completo.

2.- Cuando el paciente decidio abandonar el estudio.



Procedimiento:

En cuanto al tamafio de la muestra: Se desconoce la frecuencia e incidencia de sepsis
postquirurgica, por lo que se incluyeron todos los pacientes que desarrollaron sepsis en
un periodo de 4 afos.

Todos los casos fueron observados de manera prospectiva y registrados
sistematicamente para asegurar la obtencion de una base de datos organizada, fundada
en la informacién de la historia clinica del paciente, biometria hematica, gasometria

arterial y evolucion del paciente, evitando al maximo datos faltantes o confusos.

Al final del reclutamiento de los casos, se formaron 2 grupos: uno en el que se
incluyeron pacientes que desarrollaron sepsis posquirdrgica, y el grupo control, formado
por los pacientes que no desarrollaron este sindrome; EI grupo control (sin sepsis) se
asignd de forma aleatoria del grupo de pacientes muestreados durante 4 afios que
tenian riesgo de desarrollar sepsis, pero que no desarrollaron este sindrome, 153
pacientes, de ahi se tomaron las muestras de 18 pacientes, Yy el grupo con sepsis se

formo de manera abierta con todos los que si la desarrollaron (4 pacientes) .

Los pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente y de urgencia por
presentar abdomen agudo y en quienes ademas se identificd contaminacion en la
cavidad abdominal y o choque hipovolémico, una vez que aceptaron ingresar al
protocolo de estudio, y firmaron la carta de consentimiento informado, se registraron en
la hoja de datos, se tomaron muestras sanguineas a las 12, 24, 36 y 48 horas posteriores

a la cirugia. Las muestras fueron centrifugadas de inmediato y congeladas en espera de



ser procesadas todas juntas, para determinar los niveles de IL-6 en ellas. Al final se

registraron los resultados.

Se evalué a través de pruebas paramétricas, la contribucion de IL-6 en el
diagnostico temprano de sepsis abdominal posquirtrgica con un intervalo de confianza
del 95%, Los resultados de laboratorio se evaluaron a los 12, 24, y 36, y 48 horas, los

resultados clinicos cada 8 hrs. al tiempo de evaluar la evolucion del paciente.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Objetivo 1
ESCALA DE PRUEBA
VARIABLE TIPO
MEDICION ESTADISTICA
Cualitativa:
Antecedente familiar de Nominal
dicotémica: a) si Prueba Ch?
infeccion sistémica
b) no
VARIABLE TIPO ESCALA DE MEDICION
Cuantitativa/cualitativa
Nivel sérico de IL-6 Nominal
Dicotomica: a) alto
alas 12, 24,36y 48 hrs Prueba Exacta de Fisher
b) bajo

Grado de contaminacion:
Cuantitativa/cualitativa
a) un cuadrante Nominal
<
b) dos cuadrantes 3 <3
c) tres b) >2

d) 4 o generalizada

Exacta de Fisher




Nominal
Choque Cualitativa: a) si Exacta de Fisher

b) no

TECNICA DE LABORATORIO

La técnica ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorvent Assay) se basa en la
deteccidn de un antigeno inmovilizado sobre una fase sélida, mediante anticuerpos que
producen directamente una reaccion, cuyo producto, por ejemplo un colorante, puede

ser medido espectofotométricamente.

Para las determinaciones de IL-6, se utilizo el Kit de ELISA para IL-6 humana
(KHCO0064C, Invitrogen, Carlsbad, CA) y siguiendo todas las instrucciones del
fabricante. En resumen, consiste en el uso de placas de ELISA precubiertas con
anticuerpo IL-6 humana a las que se les adiciona 100 ulL/pozo de la muestra a
determinar: solucion buffer (blanco), solucion estandar de IL-6 (concentraciones de
referencia), muestras control y muestras problema. Posterior a la adicion de la muestra,
se tapa la placa de ELISA y se incuba 3 horas a 37 °C. Luego, se lava 6 veces con la
solucién buffer de lavado y se adicionan 100 uL/pozo del anticuerpo IL-6 (humana)
biotinilado excepto a las muestras blanco. Se cubre la placa y se incuba 45 min a
temperatura ambiente (TA); se lava nuevamente 6 veces y se afiaden 100 uL/pozo de la
solucion de estreptavidina-HRP (horse radish peroxidase, por sus siglas en inglés),
excepto a las muestras blanco. Se cubre la placa y se incuba 45 min a TA; se lava 6

veces y se afiaden 100 uL/pozo de la solucion con el cromodgeno. Se incuba 15 min y se




detiene la reaccion colorimétrica mediante la adicion de 100 ul/pozo de solucién
“stop”. La placa de ELISA se lee por espectometria a 450 nm con lector de placas
(Sensident Scan, Merck, Alemania). El limite de deteccion del ensayo de sensibilidad
<0.0001 pg/mL . Previo a las determinaciones de las muestras se realizO una curva

estandar de IL-6, también siguiendo las instrucciones del Kit.

La determinacion de interleucinas se realizo en el Laboratorio de Inmunologia del
Posgrado de la escuela de Medicina DR IGNACIO CHAVEZ, de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, por el inmunodlogo Dr. Alain Rodriguez

Orozco; los ELISA, fueron proporcionados por el CONACYT.

ASPECTOS ETICOS

En todos los pacientes que fueron incluidos se contd con la seguridad y bienestar
personal, para lo cual se firmé la Carta de Consentimiento Informado con base al
Codigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el informe

Belmont, y la reglamentacion del Hospital General Dr. Miguel Silva.



VARIABLES

Sexo.- indistinto

Fecha de ingreso

Fecha de egreso

NUm. Expediente
Diagnostico preoperatorio
Diagnostico postoperatorio

Motivo de egreso

MARCADORES CLINICOS
Temperatura oral

Presion arterial,

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria

Enfermedades previas

MARCADORES DE LABORATORIO

BH, gasometria arterial, IL-6.

Complicaciones anestésicas
Sangre

Plasma

Otro

Balance*
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MARCADORES QUIRURGICOS
Tipo de cirugia

Organo que origino la infeccion
Grado de contaminacion

RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes, que fueron intervenidos quirdrgicamente por presentar
abdomen agudo quirdrgico y en quienes se demostro, la presencia de contaminacion de
la cavidad abdominal, choque hipovolémico, o0 ambos factores de riesgo, el trabajo se
extendio a un periodo de cuatro afios en la espera de pacientes que desarrollaran sepsis
postquirdrgica. A cada paciente se le tomaron muestras sanguineas para cuantificar la
interleucina 6, alas 12, 24, 36 y 48 horas.

De los 22 pacientes, 17 fueron de sexo masculino y 5 femeninos.

Grafica 1



GENERO

F=5 M=17

Femenino Masculino

Las personas en estudio se dividieron en 2 grupos: se asigno al grupo uno los que
no desarrollaron sepsis abdominal postquirdrgica; en el grupo 2 se ingreso a los que si
presentaron dicho sindrome. Dado que se tomaban las muestras a todos los pacientes
con criterios de inclusion en espera de que desarrollaran sepsis se juntaron muestras de
153 pacientes, de ahi se incluyeron todos los que desarrollaron sepsis (4) y con una
tabla de numeros aleatorios, designaron las muestras de 18 pacientes para el grupo
control.

TABLA No. 1



PRESENCIA DE SEPSIS EN LOS PACIENTES

Frecuencia %
NO 18 81.8
Sl 4 18.2
Total 22 100.0

En el grupo uno formado por 18 pacientes, la edad minima fue de 15 afios y la méxima

de 76, con una media de 45.83 desviacién estandar de 19.63.

4 pacientes fueron mujeres y 14 pacientes fueron varones.

Tabla 11

Grupo uno (18 pacientes) Promedio de edad

Edad minima

Edad méxima media

Desviacién E.

15

76

45.83

19.63

Un paciente estuvo en estado de choque en el preoperatorio, 17 pacientes

hemodindmicamente estables.
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De 18 pacientes sélo un paciente menciono antecedentes de infeccion sistémica en
sus familiares directos (su abuelo fallecié de neumonia); 6 personas no recordaron o

desconocian el antecedente y en 11 pacientes fue negativo.

Los dérganos que se encontraron lesionados, durante el transtoperatorio vario desde uno
hasta 4 6rganos afectados; esto ultimo en un paciente con abdomen agudo de origen

traumatico, (en promedio 1.89).

La contaminacion se midio considerando los 4 cuadrantes abdominales, y se
cuantifico cuantos, se encontraron afectados: 12 pacientes tuvieron contaminacion de la
cavidad abdominal que oscilo de contaminacién de un cuadrante hasta, los 4
cuadrantes, un promedio de 2.53, no se encontro significancia estadistica del grado de

contaminacion abdominal y la presencia de sepsis.

8 pacientes eran fumadores, y uno de ellos adicto a cocaina, no se demostro

relacion con la presencia de sepsis, analizados con prueba exacta de fisher

En este grupo (uno) la determinacion de interleucina 6 después de la cirugia se
mantuvo en niveles de cero 0 menores a 10 pg/ml a las 12, 24, 36 y 48 horas (ver tabla
subyacente). Es decir, todos excepto un paciente, que tuvo 114 pg/ml solo en la dltima
determinacion, a las 48 hrs. y que posteriormente presenté una neumonia, 17 de los 18
pacientes tuvieron una determinacion por debajo de 0.10 pg /ml de sangre, vy fue

persistente en las cuatro determinaciones, ninguno de ellos presenté complicaciones



Tabla 111

CONCENTRACION DE IL-6 (en pg/ml) DEL GRUPO UNO alas 12, 24, 36y 48

Horas de postoperatorio

12 hrs 24 hrs. 36 hrs. 48 hrs.
.625 264 130 236
931 568 940 .000
352 .263 .250 102

2.274 1.849 1.452 1.001
521 430 168 .000
450 460 341 .000
526 2.070 1.294 1.093
715 1.811 2.538 3.238
.081 111 279 .000

2.001 370 2.091 948
216 310 287 .000
.838 1.388 1.419 1.707
108 923 940 114.000

1.159 1.735 1.568 5.525
540 261 192 .000

2.188 1.428 1.428 6.123
140 .880 .070 .000
190 150 .083 .000
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En el grupo 2, formado por 4 pacientes, los que desarrollaron sepsis postquirurgica,
con una edad minima de 30 y méaxima de 86 afos de edad, 1 paciente mujer y 3 fueron

hombres.

3 de estos pacientes cursaron con choque hipovolémico en el preoperatorio y de
éstos 1 continud en choque durante el transoperatorio, éste ultimo paciente fallecio por
falla renal en el dia 10 de postoperatorio.

Tabla 1V

Grupo 2 (pacientes con sepsis) que presentaron choque hipovolémico

Choque Si No Total
hipovolémico
# pacientes 3 1 4

Los odrganos afectados fueron de2.25 en promedio, 2 pacientes presentaron
contaminacion de la cavidad abdominal generalizada, 2 pacientes con alcoholismo

semanal.

3 pacientes tenian antecedentes de infecciones sistémicas en sus familiares directos.




Tabla Vv

Antecedente familiar de infeccion sistémica en el grupo uno (sin sepsis) y grupo
dos ( con sepsis)

sepsis
no Si Total
No
Antece 17 1 18
Sl
1 3 4
Total
18 4 22

Prueba exacta de Fisher: nivel significancia a <0.01

El resultado de la prueba estadistica indica que el desarrollo de sepsis esta asociado
positivamente al hecho de tener antecedentes familiares de infeccién sistémica, con un

resultado en la prueba exacta de Fisher menor a 0.01

La determinacion de interleucina 6, fue baja a las 12 y alas 24 horas en 3 pacientes,
pero un paciente de estos 4 que desarrollaron sepsis se elevd notablemente desde la
segunda determinacion que ocurrio a las 24 hrs. a 103.100 pg/ ml y continud
ascendiendo. La determinacion que ocurrié a las 48 horas, todos los pacientes que
desarrollaron sepsis presentaron elevacion franca de interleucina seis, todos por arriba
de 100 pg/ml, la cantidad fue de 117.880 pg/ml la minima y 286pg/ml la maxima con
resultado en la prueba exacta de Fisher estadisticamente significativa con valor de p

menor de 0.001,



Los pacientes presentaron datos clinicos de sepsis hasta el dia 5: dos pacientes; el

dia 6 un paciente; y en el dia 7 un paciente.

Tabla V1

DETERMINACION DE INTERLEUCINA 6 EN PACIENTES CON SEPSIS

ABDOMINAL POSTQUIRURGICA (pg/ ml)

12 HRS 24 HRS 36 HRS 48 HRS
2.55 2.486 1.544 121.020
2.440 1.970 2.140 286.990
0.000 0.000 21.560 284.700
0.000 100.630 103.100 117.880

Analisis estadistico, de la determinacion de IL-6, utilizando prueba exacta de

Fisher

Tabla V11

Niveles de Interlucina 6 En ambos grupos ,alas 48 horas de postoperatorio

sepsis

Total

35




no Si
baja
Inetrlucina 17 0 17
alta
1 4 5
Total
18 4 22

Prueba exacta de Fisher: nivel significancia a < 0.001

El resultado de la prueba estadistica indica que el desarrollo de sepsis esta asociado
positivamente con niveles altos de interlucina IL6.

Debido a la importancia de este resultado para nuestro trabajo, aclaramos que la
diferencia en los niveles de interlucina entre los casos que si desarrollaron sepsis y los
que no, es muy grande. Esto permiti6 una clasificacion dicotomica bastante diferenciada
ya que, los pacientes clasificados con ‘nivel bajo’ tuvieron concentraciones menores que
10 pg/ml durante las tres mediciones que se hicieron; mientras que los pacientes
clasificados con “nivel alto’, tuvieron concentraciones mayores que 100 pg/ml a las 48

horas.

DISCUSION

El presente estudio, pretende demostrar la relacion que existe entre la elevacion

de la interleucina 6 (IL- 6) y la presencia de sepsis abdominal en el postoperatorio

inmediato.



La descripcion sistematica y prospectiva de cada uno de los casos incluidos, nos

hace considerar las siguientes variables:

Tener susceptibilidad genética de padecer infecciones sistémicas, es determinante
para desarrollar sepsis (8), 75% de los pacientes que desarrollaron sepsis, mencionaron
como causa de muerte en familiares directos, infecciones sistémicas, siendo
estadisticamente significativo en este grupo de estudio, por lo que este antecedente

debe ser ampliamente investigado dentro de la historia clinica de todos los pacientes

La presencia de adicciones en los pacientes no reveld significancia estadistica, a

diferencia de lo reportado en la literatura (4)

La magnitud de la contaminacion abdominal no fue determinante en el desarrollo
de sepsis, aun cuando esta variables es considerada un factor de riesgo, igual que la
presencia de choque hipovolémico (11), prueba exacta de Fisher mayor de 0.05, sin
embargo, 75% de pacientes que desarrollaron sepsis, tenian en el preoperatorio choque
hipovolémico, y uno ellos continud en choque durante el transoperatorio, fue el paciente
que fallecio en el dia 7, por presentar falla renal. por lo que parece ser una variable

determinante en la evolucidn clinica de los pacientes. .

La funcidn de la inmunidad innata implica el reconocimiento de constituyentes
microbianos, esto a su vez, desencadena una respuesta celular y humoral, y son las
células de la inmunidad innata las que liberan quimocinas, citocinas, entre éstas ultimas
estan las interleucinas. La IL-6 es una interleucina con efectos proinflamatorio y

antiinflamatorios, y en el grupo de pacientes que desarrollaron sepsis abdominal



postquirudrgica, la determinacion de interleucina 6, se encontro elevada en todos los
pacientes a las 48 horas, aunque esta elevacion fue menor, puesto que en todos oscilo
entre 117.800 pg/ml a 286.90 pg/ml, analizados con la prueba estadistica exacta de
Fisher, si se demostré significancia estadistica con un valor de 0.001, cabe mencionar

que el paciente cuya determinacion fue mayor, fallecié 7dias después de la cirugia.

Asimismo, en el grupo de pacientes que no desarrollo sepsis , el Gnico paciente que
presento elevacion de IL6( de 114pg/ml) de el grupo control, desarrolld una fistula
entérica de bajo gasto que se corrigio con tratamiento medico , lo que nos hace suponer
que podria elevarse también en aquellos pacientes que desarrollaran alguna

complicacion.

De acuerdo a ésta investigacion, el momento en que esta interleucina, debe ser medido,
es a las 48 horas posteriores a la cirugia, porque en esta hora, todos los pacientes con
sepsis tenian elevada la IL-6, a pesar que en 2 pacientes la medicion fue de cero a las
12 hrs., presentaron franca elevacion a las 48 horas, por supuesto antes de que los

pacientes evidenciaran datos clinicos de sepsis.

La interleucina seis, se libera en el postoperatorio de forma lenta, y permanece
estable en el plasma, se detecta facilmente, y es directamente proporcional a la
magnitud de la respuesta inflamatoria. Aunque existen controversias en torno al rol que
desempefia (29), se piensa que podria ser un marcador de sepsis muy importante, en el
postoperatorio inmediato, ya que antes de que los pacientes desarrollen sintomas y

signos de sepsis, se podria identificar aquellos pacientes que desarrollaran dicho



sindrome, y esto permitira iniciar, de forma temprana, un tratamiento expedito que

aminore la morbilidad y mortalidad,

Aunque esta muestra es pequefia, genera informacion con elementos de juicio,

dignos de ser tomados en cuenta.

CONCLUSION

La interleucina 6 puede identificar de forma temprana a los pacientes que
desarrollaran sepsis abdominal postquirdrgica, en las primeras 48 hrs. después de la

cirugia.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO: DIAGNOSTICO TEMPRANO EN SEPSIS

ABDOMINAL POSTQUIRURGICA Y SU RELACION CON IL-6.

AUTOR:
DRA. MARIA NORMA GOMEZ HERRERA
ASESORES:

DR. JESUS ALVEANO HERNANDEZ

ANTECEDENTES

El stress quirdrgico induce supresion del sistema inmune, lo que contribuye a un
aumento de la susceptibilidad a la sepsis. La respuesta post-quirurgica del huésped es
modulada por multiples factores(8), la leucopenia despues de una cirugia mayor explica
la disminucién en la sintesis de IL-12, p70 e interferén [T T El hallazgo de las células
dendriticas que disminuyen después de una cirugia mayor presagia ausencia de
funciones inmunoldgicas que provee esta poblacion celular (12). Aunque existen
controversias en torno al rol que desempefia la IL-6, esta interleucina es un marcador de
sepsis muy importante, se libera en el postoperatorio de forma lenta y permanece estable
en el plasma, se detecta facilmente y es directamente proporcional a la magnitud de la
respuesta inflamatoria; la elevacién persistente de IL-6 se asocia a falla organica
multiple y a muerte (16). El valor de IL 6 relacionados con sepsis es reportada en rangos
desde 300 a 2700 ng/L (17,18), La IL-6 tiene efectos pro y anti inflamatorio, sugieren

beneficios al bloquear la interleucina 6 en el inicio de la sepsis. (20), seria muy til



identificar en el periodo preoperatorio, 0 bien en el postoperatorio inmediato, al
paciente con riesgo de desarrollar sepsis, 1o que permitiria iniciar el tratamiento

anticipadamente.

PROCEDIMIENTO: si consiento participar sucedera lo siguiente:

1.- Responderé a preguntas sobre la historia medica de mi persona, que dura 15
minutos.

2.- Se extraera sangre después de mi operacion (5 a 10 ml) a las 12, 24, 36 Y 48 hrs., la
puncion duele unos segundos y en ocasiones se produce un hematoma (moretdn)
aunque es poco frecuente.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion Serra confidencial y sera usada solo para efectos de la
investigacion, mi identidad sera mantenida en la medida que la ley lo permita.
DERECHO A REHUSAR O ABANDONAR EL ESTUDIO

Mi participacion en el estudio, es enteramente voluntaria, y soy libre de rehusar a tomar
parte o abandonarlo en cualquier momento, sin afectar mi atencién medica futura. La
Dra. Norma Gomez o el Dr. Ivan Torres han discutido esta informacion conmigo y se
han ofrecido a responder mis preguntas sobre el tema.

CONSENTIMIENTO

Consiento participar en el estudio, he tenido la oportunidad de leerlo.

Nombre del paciente y firma

Nombre y firma de un testigo




Nombre y firma del Medico

Fecha
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HOJA DE DATOS

Nombre Expediente

Edad sexo Fecha de Ingreso F. de egreso

Dx. preoperatorio

Dx. postoperatorio

Hora de ingreso

Hora de Qx.

Inicial(Ohrs) 12 hrs 24 hrs 36 hrs 48 h

Temp o

TA,

FC

FR

Glasgow

Alteracion en la gasometria arterial:  12hrs

Alteracion a las 24 hrs.

48



Alteracion a las 36 hrs.

Alteracion a las 48 hrs.

Enfermedades previas:

Higado

Cardiovascular

Respiratorio

Renal

Inmunosupresion

MARCADORES ANESTESICOS

Tipo de anestesia

Induccidn anestésica

Dosis

Tiempo anes.

Mantenimiento

Tiempo Qx.

Complicaciones anestésicas

Total de liquidos

Sangre

Plasma

Determinacion de 1L-6(24)

36 48
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	El stress quirúrgico induce supresión del sistema inmune, lo que contribuye a un aumento de la susceptibilidad a la sepsis. La respuesta post-quirúrgica del huésped es modulada por múltiples factores(8), la leucopenia después de una cirugía mayor explica la disminución en la síntesis de IL-12, p70  e interferón El hallazgo de las células dendríticas que disminuyen después de una cirugía mayor  presagia  ausencia de  funciones inmunológicas que provee esta población celular (12). Aunque existen controversias en torno al rol que desempeña la IL-6, esta interleucina es un marcador de sepsis muy importante, se libera en el postoperatorio de forma lenta y permanece estable en el plasma, se detecta fácilmente y es directamente proporcional a la magnitud de la respuesta inflamatoria; la elevación persistente de IL-6 se asocia a falla orgánica múltiple y a muerte (16). El valor de IL 6 relacionados con sepsis es reportada en rangos desde 300 a 2700 ng/L (17,18), La IL-6 tiene efectos pro y anti inflamatorio, sugieren  beneficios al  bloquear la interleucina 6 en el inicio de la sepsis. (20), seria muy útil identificar  en el periodo preoperatorio, o bien en el postoperatorio inmediato, al paciente con riesgo de desarrollar sepsis, lo que permitiría iniciar el tratamiento anticipadamente.
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