SILLF
.52
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL CENTRAL NORTE DE
CONCENTRACION NACIONAL
PETROLEOS MEXICANOS

DIABETES E INFECCION

TESIS PROFESIONAL

QUE PARA OBTENER EL TITULO EN

MEDICINA INTERNA

PRESENTA

DR.DONATO PINEDA OCAMPO

MEXICO, D. F. 1988
. FALL  PROCTGEN

T
. N




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

FISIOPATOLOGIA DE LOS LEUCOCITOS

FISIOPATOLOGIA DE INFECCION
Y CETOACIDOSIS

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION
E HIPERGLUCEMIA

LOCALTZACION DE LAS INFECCICNES EN
Et. DIABETICO

MATERIAL ¥ METODOS

RESULTADOS

COMENTARTO

BIBLIDGRAFIA

11

19

20

21

29

30

39

5



-1 -

INTRODUCCICON .

En México lne enfermedndes infecciosns son una pato-
login [recuente,es causa de ausencias en lap ecscuelas y
cn el trabajo,.siendo de mayor importaﬁcin eate problema~-
en a8l paclente con compromiso inmunolépgico., E1 prototipa
del huésped inmunocomprometide que mds Crecuentemente nten
demos es el paclente con diabetes mellitus,

Los factores que faverecen las infecclones cen estos

pacientea ge analizarén en ¢l presente entudio,

Las infecclones en el paciente diabétlco se reconoce~
como un incremento en ls morbimortalidad,quedando en contro-
versia afin 81 el rceultado de diabetes o infeccibn es for-
tuita o hien 2g el condicionante de un fincremento en la
susceptibilidad a 1la infeccidn caysada por lps alteracio-
nes metabdlicas,vaaculares,nerviosas ¢ por los disturbics-
a nivel leucocitario.

En la Gltima década ese estimbé la existenelo de -6
millones de <cancs conocidos de diabetes mellitus en los
Egtados Unidos. Tomando en cuenta gque 1la diabetes aumenta-
con la edad,de 1 a 17 afios : 1.3 casos por mil habitantes-
de los W5 a 64 afos,43 cosos por mil habitantes y de 79
cagos por mil habitantes por arriba de los 65 afice. A me-
nofg que las medidns de tratamiento o de prevencién disminu-
yan ,la enfermedad se clevard ya que la poblacién adulta
se Incremcenta en nuestra poblacién,por lo que en suma,un=-
numento en la obesidad {que es factor de riesgo para la
dinobetes mellitus) y una mayor sobrevidn de la poblacién-
determinard mids paclentes con diabetes mellitus.
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tUna vez reconocida la enfermedad requiere de tratamien-
to de por vida y a pesar de éste,se presentarin las complfi-
caciones ptoplas de la avolucién netural de la enfermedad-
comos son: Cardiepatia isquémica, Hipertensién arterial,
Inguftciencin renal, Neuropatim, Retinopatia e Infeccibn--
éata Gltimn complicacidn reconocida de muchos afos por lop-
clinicos ¥y que ha sldo uno de los puntes erfticos de investi-

gacibén en leg Gltimoz ahos.

Ea clarc que la infecc{én complica el mancjo del pa-
ciente diabético, {ncrementa las neccsidades de insulina-
piendo la 1infeccién una formma de ptraa para el paciente
diabético y por g! micma puede llevar al pneiente a un des-
control en eus cirras de glicemia,complicéndose con coto-
acidonis y estado de comp. Lo anterior es secundorio a2 gue
se desencodena la secrecién de hortionas antifnsulipa tales-
comoe! catecolominan, cortievel, hotmonn de crecimiento, -
¥ glucagon, por otra parte el mismo proceso infeceicso -
produce un estado adquirtido de reaistencia a la Inesulina
y los mecanismos de defensa oparecen disminuldos en el hués-
ped diabétice mnl controlade.

Puesto que la infeccibn puede causar que la infecelén-
puede desencadenar los signos y sintomas de diabetes melli-
tus, #és5in enfermedad puede ser congiderada en pacientes-
que pregencan infeccioneg recurrentes o bien el proceso
infeccioso en 81 desehcadenoria la presencia de diabetes

mellitus. Ademfs se ha considerado que las Infeccienes vira-



les en los nifive pueden ser causa de la posible etiologin-
en al desarrollo de lan diabetes mellitus., Loa brotes de
rubeéla ¥ lan infeceiones por coxsackie han sido seguidna-
por un ineremento significativo de diabetes Juvenil en algu-
nas Areas geogrdficas, sin que e¢ato men prueba de que la
infeceidn wiral sca responsable de diabetes mellitus en

¢l hombre,

Laa infecciones Jjuegan un papel preponderante cn los
pacientes con di{abeteo mellitus y debido a que esta ne ha
inecrementado en les Gltimos efes dando como consecuecncia
un incremento ¢n la morbilidad, por tal motivo he considerado
llovar 8 cabo el sigulente estudic sobre la Incidencin de
diabetes © infeccién en ¢l servicio de medicina fnterna-
del HENCN de PEMEX, en el lapso de Enero n Diciembre de
1986. Por otra parte analizaré loa sitios més [recuentes
de [nfeccién, asi como los mieroorganismos predominanten-

¥ 8y repercusidn sistémica.



ANTECEDENTES .

Deade 1la década de los afios 20's posterier al descu-
brimiento de la insulina se ha discutido sl los paclentesn
diabéticon mon mda susceptibles a las {nleccionen, que otros-
pacientes, a8f como los foctores gue inlluyen en tales situm=-

ciones.

Flynn en 1935, puntualizé que lan muertes popr pepuic
y tuberculosis pulmohar en los dinbdticos disminuyeron -
pogterior a la introducefén de 1a Insulina. Posterictumente
se han efectuado diferentes estudios encaminados a dilucidar~
los factoren asecciados o bien predisponenetes en cuanto

al problema de diabetes e fnfeccibdn.

Robbine y Tucker cn 1994, preportaron una labilidad
lmportante de loz diabficos o las Infecciones del tracte
urinario, al sefialar que 307 diabéticos tenfan una gran
prevalencia de infecciones renales en autopsics, contra
2800 no diabfticos. Por otra parte, Edmondeon, Martin y
Evans en 1947 concluyeron que no séle Ia diabetes por aof
misinn e¢s la caysa de lao {nfeccioncs renales atribuyéndose-
le la eausa & cateterizneloncs frecusntes y easto por el
pobre wvaciamatento de la velign neurcgénica, dando como

resultado unn infeceidén del tracte urinario.

Estuidon posterfores, de Huves y Rocha en 1959:; O
Sullivaen ¥ cols., en 1961 s=scehalaron que la frecuencia de
la bacteriurla no era diferente entre log diabéticos ¥ los

eontroles. Trabajom cxperimentales rcecallzados por Browder



y Peterederl en 19588 pefinlaron gque la pielonefritie puede
sor aecundoria no s8lo a los procesos infecclosocn, sino

a la administracién de sustanclas quimicaa.

S, Sower y colo., en 1986 estudiaron. 40D mujeres diabé-
ticas y observaron bacteriuris en un 10X de los pacientes,
éatns & ln vez presentabana neuropatio cardiovascular autond-

mica; otro lactor importante fue la edad.

El papel del paciente dinbético en otras infecciones
es inclerto. En una revision de Jonsa y McComish en 1972,
obaervaron en pacientes con lepra una extraordinaria preva-
lencin de diabeten. Lord en 1973 reporté un casc de gangrenho
perianal en un paclente con diabetes, la mucomiicosis también
ge hn observado en poclentes diabéticos principalmente en

los de tipo I.

Michos trabajos ge han realizndo en cunnto al funciona-
miento de loa laucocitos polimorfonuclearcos, Martin y cols.
en 19533 conaideraron que quimiotaxis y la fagocitenis son
dependienten de energia por metabolismo de la glucosa, el

cunl estd deprimido en el polimorfonuclear del diabético.

Cronby y Alligon en 1966, Miller y cols,,en 1968 en-
contraron algunes errores on el funcionomientoc del polimor-
fonuclear del dinbético y cuestionaron sl la glucosa en
aangte o la preacncis de cetonas o el pl sanguineo eran
los responsables del pal funcionamiento de los polimerfonus

clenrea.

Bogdade, Root y cole,, en 1974 aclararen lo antercior



por la observacién de pacientes diabéticos quicnes catatan
pobremente controlados pero no presentoban cetoacidosis,
Laas pryebas de funci{én leucocltarin en las células de cstos
pacientes demogtraron tanto depresisn de la ragociteals
eame una disminucidén de 1o actividad microbicida. Ambam
prucbas disminuyeron cuande la diabetes fue tratada pero
el estado nmicrobicida continuo disminuida temporalmente

Mownt ¥y Baum en 1971 investigaron la deficicncin de
la quimiotaxis en el polimorfphyclear del djabitico demeon-
trando que regresaba n la normalidad al incubar loa polimor-
Fonculenres on glucoos ¢ insuiina. Estes camblos no adle
etan fundamentsdog en el tubo de ensaye ya que de acuerdo
a Perillie y cols., en 1962 Kontras y colaboradoree en 1968
y Brayton y cols., en 1970 observaron que la lase temprana
dal gronulocito en la respuesta local celular estdA retardada
en el paclente diabético pobremente controlado y la migracisn

del leucocito eata reducida.

Jhon y Bagdade y cols., en 1952 compararan la funcién
fagocitaria en diabéticos pobremente controlados y en no
diabéricos, antes y después del tratamiento, habliendo obser-
vode dfsminueion de la fagocitosis en relaeién al grupo
cohtrol y que una vez corregido el descontrol metabdlice

las ancrmalidades fueren reversibles.

J. Ton, J. L. Anderson en 1974 observaron la capacidagd
bactericida del neutrdfile en paclentes con diabetes no
cetonacidéticos, demostrande pobre fagocitonis y disminueildn

de la ingeats {ntracelular g un defecto combinedo, ne habien-



do correlacién con loe niveles de glucosa ni con el proceso
infeceiose s4lo observando gue en los pacientes con delecto

¢nmbinsds tenlan unn Infeecidn min cevera.

Molenaar, Palumbo y c¢ols., en 1976 midieren la quimic-
taxis leucocitaria en pacientes dinbeticos y en 1o8 no diabé-
ticps pere con antecedentes relatives de primer grodo de
dizbetes y grupos controles, obteniendo que los relativos
tenlan uwn indice guimiotdctico renor que log contiroles=-
y los diabétices tentan pn  fndlee quimiotdctico mepor -
que lops relatives, concluyendo que la disminucién de la-
quimiataxis leucocitaria eos debida o un defecto inherente
tal wvez gendtico en 1n luncién leucocitarin. Pavidson,
Sowden y cels., en YYBW sugirieron que Yoo defectos cn la
fagencitovis estdn porticulormente dadas por una roacclén
entre la glucoso sangufnea y la opsonizacisn de Ins proteinas

del plasma,

Siperstedn, Unger ¥y Madldon on 1968, observaron gue
¢! engrosamicata de la membrana basala capilor de los paclen=~
tes diabdticos digninuia el movimienta leucocitaria y ademds
bioquen la difusidn de  Insuline y glucosa aolrededdor de
la pared celuler fuera del capiler. Estuldea de Shelden
¥ cola., en 1960, Glickman y colo. en 1957 y Abbey y cola,,
en 1972 ebservaron une cuaracion lenta » la reduccilén de
la fotmacién de collgena por mal funzionemienta del fibrobles

to en ol paciente poriader de diabetes mellitus .

Tomblén ae hn observado gue el Incercmento en la suscep-

tibilidad a las infecciones son les niveles de glucoss en



gungre; Robpon y Heggers en 1969 usando plasma con veriacio-
nes en la totalidad de glucoaas mdminigtrada, notarop gque
lga organimmos Cram +, prosperaron en hiveles altos de gluco-
g #n tanto los Gram - no ee deparrollaron, con una cohcen-
troclion de glucesa en el plaoma de 400mg/dl.

La relacisdn del anrerlor trabale es que no sélo lom
niveles altos de glucosa inhiben a log Gram - , sine que
eatod  eentrlbuyen a disminuir los nivelesa de glucoss por
depresién de Mo gluconeogénesis, cotableciendese que a4
la glucosa en sangre de un diabético infectado es bajn,
el erganiome que 8¢ podrid cbuervar ea Gram-, glendd ento

importante ¢l valerar ¢l monejo antimicroblano inicial.

En cuanto & }on estudios de la respuesta humoral y
celular ge presecuntsvon los cigufentea detos: Brody y Merlie
en 1970 concluyeron gue loa linfocitoa de los pacientes
diabéticvos tienen una disminucldén en el =metebelismo de Ia
glucosn y responden pobremente o ln fitohemaglutinino slendo

bleg conflirmada dos afoa denpuds por Ragab y colsa.

MacCuieh % cela., en 197% demostraron uno disminucién
de 1z transformacidn del linfocito en respuesta a Ja Citabe-
maglutinina en pacientea diabédticon pobremente controlados,
pero no asl en losg bien centreledos o e¢n suletos nomales.

tn subpoblacién de linTocitos sstuediads tmmpoco demoa-
ted diferencla entre ninguno de los digbéticos o de Jjos
cantreles, gugliriendo que el efecto de la Fitohemaglutinina
es cayzada por ¢l pobre cotttrol del diakdtice tanto tomo
un defecta inherente de laz celulss T. 5in embargo Casoy

- o w ma



¥ cols,, en 1983 demoatraron una pobre respuesta &l antigeno
del ecatnf{lococo por LlinTocites de pocientes dinbéticons

pobrcmente controlodos.

Ha habldo confusién sobre los pacientes diabéticos
s lans cespuestas de anticeerpos; Farid y Anderson en 1973
observaron niveles altos de IgA tanto en dlabéticos tratndos
¢on insullpna, hipoglucemisntea orales o bien con dleta.
Los niveles de IpgG son nortales y Bin relocionarse con ln
donis de ipaulina diaria. Elder y MclLaren en 1983 demoatra
ron en animoles de caperimentocién con diabetes la inmuno=-
competencla de los linfocitos T.

El siguiente esquema rosume log mecaniemon que ge en-

cuentran alterados en el paclente con diabetes mellitus,

CUADRO No., 1 ALTERACIONES DE LDS MECANISMOS DE_DEFENSA

MECAKISMO DE DEFEKRSA DISMINUIDO

1.- Quimintaxis del polimerfamclenr Si
2.= Fageeitosio Varloble
Ji= Trofamoe Un del Unafoclto en meopuesta

a la Mrchomglt inina 23
I, - Sintesis de otlcuerpon H)
5.=- Camplamento 5]
6.~ Opsendzacitn 51
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Otras alteroclones que s8¢ presocntan en el paclente
con diabetes mellitus son la deficlencia de la enzimp mielo-
peroxidasa, que tiene una gran actividad bactericida ¥y que
estn dada por las propledodes del perdxide de hidedgeno
(H202). Cech y cole., en 1973 observaron que lan infeccloncs
micdticas cn te) idoa proefundos era en pacientes con dellclen-
cla de mieloperoxidasn y portadores de dlabetes melliitun.

Es importante gefnlar 1lu importacin de otros laclores
oadverses en relneidn ol incremento de las {nfeccioncs en
¢l paciente con diabetea mellitus siendo la ineufieciencin
vasculapr ¥ la neuropatin; Johnaon y cols., en 1970 coneidera-
ron que tanto la digminucién del Clujo oanguineo periférico
y la pobre movilidad del leucocito traen como conocerancia
disminucibén de 1la oxigenacidn tisular 1o cunl permite 1a
prolireraciftn de bacterins microaserorilicas o anacrébicas,
ademfs la ncuropatis puede couaar unn obstruccibédn a nivel
urinarie con retepcldén ¢ infecclén gubaccuente; nei también
1a pérdida de la scnoibllidod distal ccaciona lesfones que
aunadas a lag onlterpociones vosculares son presa lheil de
una infeccibn uy seyern.
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FISIOPATOLOCIA DE LOS LEUCOCITOS

Los leucgcitos pon célulns altamente copecinlizodas
euyn fluncién colectivp pringipnl ea la defensma contra la
invasién y la infecclon por divercos microorganismos y virusm.
En gencrnl se len conpldetra on dos grupos: el primero esth-
vinvulado directamente con la reopuestn inmurolégice ¥y com-
prende los linfocitos y placmocitos, cuya funcibn es recono-
cer ¥y raponder al untigeno extrufo con la preducclén de
anticuerpos f{lnmunidod Humoral) o por un efecto citotéxica
directo(inmunidad celular). La c#lulos restantes tienen
en comGn la capacidad de englcbar una variedad de sustancise
particuladas ¥ por este motive se le depomina fagoecitop-
lap particulna pueden ser bacterfas vivos que entoncen ra---
gulton muertas y digeridan, material antigénico que puede
ser procesado y presentado & lou inmunocitos o simplemente-
reatos que deben ser climinados de lozs tejidos que han gu-
rrido dafo de cualquier tipo.

Los fagocitom po r au parte pucden gser divididos en
dos: 1leucocitos polimerfonucleates y monocites y mocréfa-
gos. En conjunto é&stasm células reciben ol nombre de granulo-
citos, pero las mis numerocas (y por ello las que mis se
han estudiado) pon les leucocites polimorfonuclieares neutrd-
filos y por eso el término de granulocito me refiere a menude
eapecificamente a dichas eélulas. En la Tigurs No.l ae de-
guastra algunos importantes eventcs de 1a funeiédn del nuetréd-
rtlo.
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Fig. Mo, . RESPUESTA DE NEUTROFILO A LA
INFECCION 0 A OTRA CAUSA DE
INFLAMAC]ON.
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PRODUCCION DE WEUTROFILOS.

Lon neutr6Filos sen células cuya funcidn principal-
es englobar y destruir n los boacteriss que llegon a loa
tejidos del cuerpo. El ricsge de inTeccidn por un organis- ’
mo depende de su nGmers, virulencia y del estondo de 1lnn
defensas del cuerpo. Cunnde ln bacteria invode loe telidoa-
gon eflectivamente localizpdas por acumulacién de neutrs-
rilos ¥ la produccién de pus, pero cuands se trata de un
organicmo cepeclialmente cirulente puede no occurrir asil, ob--
serveclén que se wé ateatiguada por una alta tapa de mortali-
dad de ciertas Infecciones bacterianmns. Ento es mayor cuando
se presentnn defectos en 1ln funcién y en la produccidn de
neutrofilos.

MOVIMIENTO DE REUTROFILOS

En reespucsta a lo lesién de los telidos y la infecelén
gran cantidasd de neutrofiles es movilizada haels el sitic
en breve tiempo. Al producirse una leosfén, los neutrsfilon
marginales establecen contacto y se adhieren al endotelio
vascular. Entonces los noutrdTiloa pueden introducir un
peeudopede y penetear la membrana basal. EL resto do e

célula sigue entonces ml pseudopoedo al interior de la célula.
QUIMIOTAXIS

La leoién de lots tejidos ¥ la inleccibdn activan ol come--
plemento, lns cininas, la casacada de ln ecoogulneidn y fibri-
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y Cibrinolitica y varios productod resultantes, sobre todo-
Cla,complejo C5, C6, €7, activador del placminbdgeno y caoli--,
crefnar pueden cetimular y dirigir el movimiento de neutcd-
filog, Otras sustancinas con dicha capacidad comprenden pro-
ductaos de bacter{as, prostaglandinas y Bustoncias liberadan
por el propio neutrédfilo. El movinmiento esth dirigido si-
gulendo el gradiente de cocentracién creade por 1o difu-
aién radial de la suctancin dendr el pitio de la lesnidn.

Este proceso Be denomina quimiotdxfs y las sustancine gue

1la favorecen treciben el nombre de lactores quimiotficticos-
OPSONIZACION.

Los neutrdfilcs poseen receptores de superficie para
s parcién Fe de 1n IgG ¥y pnra el complemento C3b, y Bt
la bacteria ha side recublerta con algunas de estas sustan-
cisn, se racilita el eontacte con el neutrsfilo y su fogo-
cltosgis. Eate procesc que hace o las bacterias mhs facilmen-

te logocitables se denomina opaonizacidén.
FAGOCITOSIS.

Una vez on contacto cop su victima, el neytréfilo la-
roden por medio de pscudépodos que pcercan y fusionon envoll-
viende a 1la bocterism y parte del medio que lo circunda cp
una vacdoln fagocitien, o fagozoma, Este proceso requiere-
energia la cunl ¢s suministroda por glucbdblisis y puede tener-
lugar en ausencia de oxigeno.
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MUERTE BACTERTANA

Una vez ragocitadas, las bacteriss son deatruidas y
digeridas. La muerte bacterfana comprende vapios mecanis~
moa .

Denpuén de 1a fagocitvsis los granulos que se hayan
préximos a las vacuclas fagoeiticas se fusionan con la mem-
brana de la vacucla y descargan su contenido sobre el {nror-
tunado micrcorganismo, de tal manera que gqueda expusato
a una gran variedad de enzimas y proteinas catiénicas. S5in
embarge esto no e8 suflclente para oater a todas las bac-
terina y los meeanismos bactericidas mAs potentes comprenden
la generacién de perdxido de hidrégeno y radiclaes de oxi-
geno reactives en asociacién cén un acceac de metwbolismo-

oxidative que acompafa a la fagocitosioc (Figura No.l)

ALTERACIONES DE LOS NEUTROFILOS.

Los dofectoa en la funcién del neutrdfilo pueden ser-
el reaultade: dicminucién o sumento del nimerc de heutrd-
riles (Cuadre Ne.2). Anormalidades eon la qulmlol".aun (Cua
dro No.3}, opsonizacién y alteracién de la muerte bacteria-

na (Cuadro Ko.&}.
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CUADRD No. 2 CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES
CUANTITATIVAS DEL MEUTROFTLO

1.- Aumento en Ia produccién
Adecundo: infeccidtn, dano de las te)idos, etc.
Inadecuado :
Benigno: Reaccionea leucemoides,
Maligno: Leucemia, onfermednd misloprolirerativa,

2.~ Deminueldn en la produceidn,
Prolirerncién reducida.
Primaria: Defecto de médula 8sen {congénito o
adquiride}.
Secundaria: Drogas, toxinas, irradiacién.
Mielopoyesle Iinefectivn: Ancmia megnloblastica, drogas,
alcohol).

3.- Aumento de la destruceiédn o utilizacidn.
Infeccién, hipereoplenismo, anticucrpos, drogafanticuerpo

.- Alteracién del equilibrio del pool circulante/marginal
Marginacién reducida: Corticosteroldes, cjercicio, adre-
nalina.

Marginacién aumentada: condotoxina, didlisis, racinl.
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CUADRO No. 3 CLASIFICACION DDE 105 DESORDENES
DE LA QUIMIOTAXIS

1.~ Inadecunda gencracidn del factor quinictdctico.

3.

)

o) Componentes del complemento:
clr, C2, C3, Ci, C5, C7.

b} Peficiencias de INmuneglobulinas,

¢) Coagulacién via fibrinclitica
Precalicreina, factor de Hageman.

d} Derivados de c¢élulas
Sindrome de Wiskott-Adrich, Candidesis mucocutanen.

Defecto celular fntrinsoco:

&) Hiperglobulinemin E.

b} Sindrome del lecucocito de Lazy.

c¢) Pisfuncién de actina.

d) Diabetes mellitus

¢} Sindrome de¢ Chediok-Hignshi,

'} Artritin reumatcide.

g} Trongplante de médula osea.

h} infecclones agudas ( incluye {nfeccionen virslesg)
1) Quemaduras

1) Drogas (cloranfenicol, rifampicina, tetraciclina}.
k) Otrog c¢asgs reportados.

Irhibidores:

a} Factor quimiotédtice
Enfermedad de lodgkin, cirrocis, lepra lepromatosa,
sarcoidosds, enfermedad renal.

b) Cg#lylae en forna directn,

Anergla, Sipdrome de Wiskott-Adrich, micloma de Igd,
sarcoms, carcinomn, enfermedad hepidtica, otroa casos,
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CUADHO NO. 4 CLASIFICACION DE LOS DESORDENES
DE_LA _FAGOCITOSIS ¥ ACTIVIDAD
BACTERICIDA

Cpaonizacidn;

a} Deftciencia de Inmuncglobulinas.

b) Dpefieclencia en ¢l componente del complementa.
c) Interferencin por complejos inmuncs.

¢) Inhibiei6n por drogas

Ingention:

a) bisruncitn entre actipa-mioaina

b) brogas {colchicina, tetrnciclina, ciclofoslamida).
e} Estados hiperosmolores {diabetes mellitun).

d} Infecciones agudan,

Degranulacién:
a) Sindrome de Chedink-Higoshi.

Deatruceidn: -
a} Enfermedad granulomatoma crénica.

b} Defieiencia de glucosa-6-P-deahidrogenasa.

c) Drogas (renilbutazona y cloranfenicol).

d) Deficiencla de la glutatisn reductosa.
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FISIOPATOLOGIA DE INFECCION Y CEVOACIDOSIS.

Durante }a cetoacidosis diabética la interaccién del deficlt de
insulina trae como consecuencia un aumento de hormonas asocladas al -
Stress secundarias a procesos infecclosas o a depieslén de volumen, -
que da lugar al aumento de la cetogénesis y alteracitn en el aclara--
miento de Cuerpps cetonicos, lo cual Conduce al acumulo de Cuverpos -

cetonicos en la circulacidn. Cuadro Ha. |

CUABRD No 1 Infeccion y Cetoacidosis.

Captacidn tisular
de cetonas

Deficiy de Insulina

praduccitn hepatica
de ceronas ——————————u= CETOHEMIA

Hormonas de Stress ——¥ Lipolisls

Praceso Infeccioso

Deplesitn de Alteracion en la
Valumen Intravascular e excreslén de

cetonas.
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F1SIOPATOLOGIA DE INFECCIOR E HIPERGLICEMIA .

La combinacién del ddficit de insulina y el aumento de las hormo-
nas asocladas a! Stress secundario a proceso infeccioso agudo, da Jugar
a hiperglicemia, diurests osmdtica .hiperosmolaridad y deplesién de vo-
lumen . Esta alteracisn completa el ciclo, al afectar la excresién de -

glucosa y estimular 1a liberacién de otras hormonas asocjadas al Stress.
Cuadro No 2 .

CUADRD Mo 2 Infeccién e Hiperglucemia.

DIABETES MELLITUS INFECCION

Deficit de Insulina ———% %’hormonas de stress

Proteol I1sis

feroduccion JUtilizacion tisular
hepatica de glucosa de glucosa

HIPERGLICEMIA " €— Alteracion en la excresion
de glucosa

Deplesidn de Voiumen
Diuresis Osmotica Intravascular

\ Perdida de

Electrolitos

Perdida de agua

Hiperosmolaridad
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LOCALTZACION DE LAS INFECCTONES EN EL DIABETICO

OTITIS EXTERNA MALIGNA

Da peucrde a lon estudion de Chlendler y Zaky en 1976
¥ 1977, 1a otitias externa mnligna ocurre exclusivamente
el el paciente diabético senil. Los datos clinicoe del pa-
ciente son: dolor peraistente del oldo ¥y drenaje exponténco,
deapués del manc)o conservader los signos de Infecclén oo
tin susentes tales como [iebre y leucocitosis, obmervéndose
en £l conducte suditivo un polipo de tejido granulomatoso
que 8¢ extiende nl cartilage y hueso en un 90% de los cason.
La parfilinis del nervio Facial se ve en el 50X de los paclen-
tea; cuando hay par®lisis de otros nervios c¢ranoales Indica
extencidbn n otron huenon del ctanen, in ~oninpgitia ¥ lo
tromboris del wscno sigmoideo son raran. La radlegrafian
de mastoides Bson normales, y el diasgnistico es fundamental-

mante clinilco.

La scudomona acruginosa c¢o el corganismo infectante mAs-
comin, &1 estafilococo y otrog organiemos Gram- estin presen=-
tes en sl 15X, sin embargo lm psecudomona meruginosn no sicm=-
pre desencadena una otitis externa mnligna. En cuanto al
tratamiento, cerca deo la mitad de loe casosa requieren debri-
damiento quirtrgico y por lo mencs € semanas de tratamiento
mixto con aminoglucdsido y una penlciline del grupo de laos
carbenicilinas. E1 50X de los pocientes fallecen y el S0%
rostante de los que sobreviven presentan parfilisis del {acial
La predisponicién del paciente diabético a ésta infeceiébn

atn no esth aclarada.
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MUCORMICOSIS RINGCEREBRAL

Es una infeecidn causndo por la familis de las mucora-
cepa. Meyer en 1973 y Leher en 1980 concluyeron que ocurre
principalmente en pacientes diabeticos tipo I pobremente
controlados y con cuadros de cetoacidosis, con Gliimes repor-
tes de Larkin cn 1984 y Flood en 1985.

El cuadro clinico es caracteritico, los pacientes
pregentan en forma a#fibita dolor perforbitnl o perinaoal
edema ocular y lagrimeo, sigulende laos alteraciones neurolé-
gicas, con pardlini de los nervios II-V, convulsiones, hemi-
paresinss y coma, asi como otras manifestocioncs de meningo-
enceflfalitis lo cual es el resultado de una trombosis vapcular
o extensldn de la infeceddn a travén de la 6rbitn y placn
cribiferme hacin 1as meninges y el cercbre, =-sipdrome de
mucormicoois rinocercbral-., La mortalidad co elta 903, Do
acuerdoe a Pillsbury en 1977 y Marchevekey en 1980, ol trata-
miento e¢s con anfotericina B que ho reducido ln mortalidnd
de 15 n 60% encontprando secuelas en la mayoris de lon cason.

TUBERCULOSIS PULMONAR

Lo tuberculosis fue unv de los problemaz mis serios
en los paclentes diabéticos cn la época do los 20'a siendo
1 no 16 voces mAs [recuontes en los diabétices que on los
no dinbdticos; cerca del 50X ge pregentaba con enfermedad
avanzada. Subscecuentcmente la tuberculosis pulmonor {TBP)
ha sido menca problemAtica, encontrandose con menor {reeuen-
ecia que on la é&poca referids sin gue se tenga rcporte asctua-
lizado. Sin embargo la dinbetes puede predisponer a la reac
tivacién de 1la THP, En un entudio de Edsell y cols., en
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1970, el 8% de 1%5 pacientes de reactivacién de TBP tenfan
dinbetes, seguidcs solamente del 26% que ocurrio &n el aleco-
holisno severo. En cuanto nl tratamiento es igual de efective

en el paciente dfabético come en el que no lo s,

Existen rCactores por oo que 1la prevolencio de In
TBP hn disminufde, desatacando los progromas de quimioprofila-
xia que mon cortos y dismlnuyen 1o frecuencin de actividnd

y avonce de la enfermedad,

NEUMONIA BACTERIANA

Es una importanta iInfeccién en el paciente diabético,
causada por orgenismos Gram positivon y negativos, Beigelman
¥y colé.. en 1971 encontraren que 1m neumonis contribuye
en un 25% en los casos {atalea de cetoaciadosis. En cuanto
al microorgenismo encontrndo Tillotson en 1967 encontrd
E. coli en el 69% de los casos, Casey en 1983 encontréd mhs
reecusntemente  klebslella y estafialococo. Lo severidnd
de 1as neumonias por neumoccco ha provocado debates en cuanto

ol uso de la vacunaclén.

COLECISTITIS ENFISEMATOSA

Es una {nfeccidtbn mixtn canusadn por germenes aerobios
y anoercbios caracterizfindose por radicgrafias con preosencia
de gns alrededor do la vecicula bilior. Auhque la colecisti-
tis enliscmatosa diflere en la severidad con la celecistitis
aguda ¢l cuadro clinico es similar. Shimada en 1977 efectub

cultivos de la bilis sicndo positives en el 50-90% de los:c

cagos, clostridium se presentd en ol 25-50%, el resto fue
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pseudomona, E. coli, estafilococe. E£1 tratamiento requiere
temprana colecistectomia y terapis con antimicrobianos de
anplio eopectro, oGn asi la mortalidad co alta. En la patogé-
nesis we ipvolucra la insuliclencia nrterinl que es frecuente
en ol dinabético.

INFECCIORES DEL TRACTO LRINARIO

El incremente en la incidencisn de las infecclones
del tracto urinario se han demeostrado cn estudios clinicos
¥ postmortem concluyéndose que a5 una manifestacidn del
cateterismo regular y/o pobre vaciamiente de la velign neuro-
génica. Se ha demostrado que 1an mujer diabédtica adulta tiene
una altes incfidenclia de bacterjuria en relacién con la ne
diobética, siendo 2-% veces mbs slta, Sin embarge otros
eotudice controlados muestran upa frecuencio igual en maboa

grupoa de paclentes,

Aunque la mayorin de las infeccienes del tracto urina-
rio en el paciente diabético son asiontométican la diobetes
puede predisponer a infecciones whs severns. Un estudio
de Forland y colaberadores en 1977 unando técnicns parn
localizar sitfosm de infeccldn, demostraron que el tracto
urinario superifor se {inveolucra cn cl 30%f de los pncientes
dinbéticos con infeccidn urinaria asintomitica.

Ademas de lam infecclonea del tracto urinorio superior
82 han observado otro tipo de complicaciones que son frecucn-

tes en ol paciento con digbetes mellitus tales como
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o)} Pielonerritin enfisematosa: En una iInf'eccidn necrotizante,

b

o

que ae& caracteriza por produccién de gan Aalrededor del
wifibn. En el 701 de low canos peportados pertenecen al
paciente dimbético. E. colil causas cercn del 502 de loa
casoda ¥y ¢l resto por bacilos Cram negativos, El tratamien-
to ¢a ¢on manelo endérgico ya que la sabrevida cs mayor
en relocidon o lo terapla simple, recomendéndose la ciruglia
en pocientes sin respuesta adecunda al manejo antimlcro-

biano.

Necerosis papilar: Eg otra de las complicacicnes. De lon
cagos  reportados el 50% son diabéticos y en estudios
dec autopsias se ha demoatrado que ep 5 vecen més lrecuente
que ¢n los paclentes no diabéticos. El 15% de los cagos
eursa cen fnouficicncia renal, el diagndatico es fundumen-
talmente clinico o bien con un pielograma ascendente,
en donds ge encuentra dilataeién de loo céilices, irregula=-
ridad de lap papiloe y extensaidn del medic de contraste
dentro del porénquima renol. El organismo alslado es

E. coli u otros organismom entéricos.

Abscesc perinefritico: La dinbetes esath prescnte en una
tercera parte de los pacientes que presentana estn compli-
caciédn. La presentacidn clinics ws almilar & la de lo
pielonefricvia, en la mitad de los casos sc palpe una
masa en abdomen 0 en los flanccs, también se puede oospe-
char con la persistencia de 1o riebre despufs de 4 dias
de tratamiente antimiereblano. La urogralia excrotora
es anormal en ¢l BOX de los cascs sin ner eapecificas
lao anormalidades; eo la TAC de abdomen o bilen el ultpa-
sonido les que establecen el diagnético.

Frecuentomente ne afala E. coli, el estafilococo causa
sslamente el 10% . El tratamiento ragquiere drenaje quirde-
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gico Junto con antimicrobisnos especificos, la mortalidad

ea del 20% sproximadamente,

Los pacientes diabéticos también esthn predispucstos
a las infecclones por hongos a nivel del tracto urinario
destacande torulopsia glabrata y Candida albienns. Las infec-
ciones a nivel urinario ne pueden diferencinrge clinicamente,
en cuanto a los cultivos oe mencicna que mas de 100,000
¢oloninas es Iguml o infeccion bacteriana, contra 10,000
colonivs que es indicativo de {nfeccién por Candida. En
cuanto al tratamiento ge ha usedo el miconazol con resul-
tadog Travoerables en infeccionea geveras. La duracién del

tratamiente aOn no eata blen definida.

INFECCION DE PIEL ¥ TEJIDOS BLAWDOS

Farrer y cols., cn 1960 obeservaron que las infeccionen
en la piel son ocaefopndan por estafilococo y oe adocia
frecucntemente con los pacientes dinbéticos pobremente con-
trolados. Contrariamente un estudifo epidemioldgico de Welborn
y cols., en 1968, que abarcaba pocientes con intolerancia
a la glucesa no encontréd incremento ¢n lan Infecciones de
1n piel, una poaible explicacién es que éote dltimo identifi-
ca una poblacién con una forma menos savera de diabetes
¥ la incidencia de 1la infeccibn por lo toanto es aproximadn
a une pablacién no diabdtica por lo que 8l e8 neccesario
tener un buen control de la glicemia y dar en un determinado

momento up tratamiento especifico antilmicroblano.

CELULITIS HECROTIZANTE

Es unn infeccidn causada por varios organismos, carac-

terizoda por necrosis de la picl ¥ tejido celular subecuténeo
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{fascitis) o mooculeas {cclulitis) el 25% de los pacientes
son diabéticos, tipicamente en obedes y de edod media no
inaulincdependienten, los miembros inferiores y el periné
son los aitios mbs afectedes. De ocucrde ol estudio de
‘Stone ¥ colnboradores en 1972 el tratamineto requiere ontd
biéticos especificos parn low organismes identificados
{que pueden ser clostridium o enterobacteraceas) y debrida
ciétn de tejido necrozado;nin después de haberse instalado
laas medidas de tratomicnto la mortalidad es slta. La insu
riciencia vapcular y 1la hipoxemia secundarin n la microangic

patia son condiciones lavorahles.

ENFERMEDAD PERIDONTAL.

Después de variama discrepancian un estudio convincen
te ha confirmede que la enlfermedad perfdontal ea més comin
en el diabético y parece ser al pobre control de la glicemia
la monilijasla oral parcce ser lo mis cominmente encontrade
aunque ne estd bilen documentade, co clectumente una presentn
clbndel nueve paclente diabético.

BACTEREMIAS

Las infecclones en los dinbéticos son mis severas
que en los no disbétices y esto predlspane a presentar ecpels
con mAs fFrecuencia por gram negntivos, existiendo varios
sstudios @& este respecto, observande la bsepals por gram
negatives en un 10 a 20% de los pactientes con diabetes,
reportes de¢ sepsis nosocomlales son tres vecen més [recuen
tea; la tosa de mortalldad es de 13% para los diabficticos
y 20% para loa no diabéticos, nin embargo la mortalidad

en otros reportes es mis baja..
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Eotudios mAs recientes, el de Charles S, y cols,,
en 1985 acerca de la incidencin de bactercmia y ln mortalidnd
en les paclentes diabéticos ¥ no diabéricos determinando
que la tncidencia de bacteremin fud significativamente incre
mentada en el pociente diabético comparade con el paciente
no diabédtico. Lops paclentes diabfticos eon bacteremia no
experimentaron exceso de mortalldad comparudo con el paciente
no diabétice con bacteremin. Sin emburgo por el ineremento
da la incidencia de bacteremin en el paciente diabéticeo
en esta poblacidén experimentd significativamente nlta toen
de mortalidnd comparade c¢on el paciente no diabético. Por
esta roazén el manejo de la bacteremias en paclentes diabé

ticoa proporciona un deaaifo clinico.
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MATERIAL Y METODOS,

Se llevé 8 cabo una revisi6tn del expediente elinico
conforme a la lista de ingrenos y egreaoca del servieclo de
medicina Interna del HCONCH en el lopso de cnero a diciembre
de 1986 con el diagndotico de diabetes mellitus descontrolada
o bien degcompensada,

Efectusndoss uha revisién anmlitica del expediente
clinico en el cunl me valord Bexo, cdead, sition de infecclén
cultivons, valores de glucemia al momento de su Iingreso,
tipo de diabetens, evolucidn posterier al tratamionte insti
tufdoc asi como el tiempo de evolucién de la diabetes en

cada paciente,

Habléndose excluido del eostudio a tedon loe pacientes
que aparte de Infeccidn presentaban otre tipo de patologia
que condicionara compromiee fnmunclégico comn: nefropatia
diatdtica en {fase terminal, enfermedad hematoldgica, uso
de drogas inmunogupresaras, enferncdades oncolSgicas ¥

hepatopatiae.

Se efectud un onAlfsis general de las variables previn
mente descritas valorando porcentajes con correlacidn en

las grarlicas.
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RESULTADOS

Loa regul tades Tueren conforme a un estudico retrodspec-

tivo, analitico y transverssl obteniendose las sigulenteas

datas.

Se anslizarcan 74% expedientes de paclontes ingresa=-
don, de los cunltes el 731X presentaban dinbetes e (nfeccidn, ~
[54 pacientes) y 27% no preseataban procese infecciose o
bien presentaban otra patologins que descontrojara metaboliea~
mente al paciente (20 pucienteal. Grafica 1

Los pocientes {nfectadon y con diebetes tenlan un
rongo de edod de 20 - 92 ahog con progedic de 58,9 aflos
¥ cifves de glucosa da 117 - 912 mg/dl com un promedio de

412 mgtdl,

En cuanto al prtedominio de zexo fue mayor en el dexao
femenine on wn 68,51 137 pocientes) contra un J1.5% del
sexo magculine {17 pacicntes). Gréffca IX

El vipo do diabetes que predomind lMue el tipo IX en
un 87.5% {48 pactenten), el tipo ¥ en un 9.5% (5 pacientes)
¥y la secundarin en un 3X {1} paclente). Cralica LIl

E! aitio predominsnte de Infeccién en el pacicnte
diabitice fue a nivel de vins urimarias en un 57.48% {31
paclentea), seguide de infeecién de las vias respiratorias
en up 20.3% (9 pacientes), inTeccionee <e piel y tejidos
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blandos en 14.8X (8 pacientes) y procesos infecciooon en
méa de 2 sition 7.4% {4 pacientes). Grarica IV.

En cuanto a los microorganismos cyltivados en los
diferentes sitfios de infeecién: & nivel de vfas urlnarias
el 41.9% fueron positivoa pora E, coli {13 cultivos), 16.82
para Candida slbicans (5 cultivos), 6.4% Klebsiella {2 culti-
vos), 3.2% estarflococe (1 culeivo) y el 32.2% loo cultivos
fueron negatives (10 cultfvon). Grafica V

A nivel de viog reapiratorins se cultivaren diferentes
micrporganismes como fueron estreptpococe, klebasiella y
E. ¢oll { un cultfivo pnr cadan unc}, ol resto de loa cultives
Fueron negativos (4 cultivos). Se encontraron 2 BAARes pogi-~

tivos.

En teJidos blandoe de los cultivos poaitives predominé
el eatalftlococo ( dos cultiveos ).

Eh loy procespa Infecciosoz con nis de dos oitlos sc
cultivaron eatafilococe, E. coli, klebmiclla y algunans mueo-

tras lueron negatives,

Da aeuerdo 3 1a evelueién de 1o diabetea mellitus:
0 - 5 ahoz 27.6% (16 pacientee), & o 10 ahos 20X [13 pacien-
tea), 11 a 15 afles 22.2% (12 pacientec), 16 n 20 afios 20.3%
{11 paclentes), y mis de 20 aflos 3.7% (2 pacientesl}. Griafica
VI.

Ln evolucién de los pacientes cen dinbetes mellitus
fue satisfactoria en lan mayaoria dec los paeicntes con proceso
Infecciovo, 90% (49 paclentes) contra 10 % de paciontes
que no respondieron al tratamiente ya sca complicéndose
¢on otro problema o bien que el mismo procesc infecclosg

los haya llevado a 1o muerte { 5 pacienten ).
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COMENTARIO

La tendencia de los pacientes con diabetes mellitus
a desarrollor una variedad de {nfecciones e¢s debida 8 dire-
rentes flactores ceh las defensas del hucsped tales como:
alteracidn en In adhesividad del neutréfilo (opsonizaciénld,
cn la quimiotaxis, ragociteais y desctrucciédn intracelular
bacterlana, asl como traotornos neurcvasculares. Todas eotas
alteracfonne han sido confirmndon tanto en eptudios cxaperi-
mentales cobo on pacientes diabét{ces descentrolndes, hoblen-
do una correlacidn directa c¢on el éeentrol {nadecusdo de
1a diabetes mellitus, yo que una vz corregida la hipergluce-
mia, la hipercsmolaridad o cl cstado cetoacidéticn, dichas
altarncicnen vualven a la normalldad,

En el presente ootudlo se demueatra la nltua frecuencia
de dinbetes e infecelén en los paclentes hospitalizados,
slendo predominante cn los diabéticos tipo II, acsi como
una alta frecuencia en los pacientas del gexo [emenino.
Estudios acerca de la lrecuencia de las 1infecciones en el
paciente dinbético han demostrado que éata ce elevadn, atri-
buyendooe n nleos Factores previamente referidoas,

En relacién o low sitios mAs frecuentes de infeccidn-
estog estan repregentados a nivel de vias urinarias, siendo
el microorganismo mAs fnvolucrado la E, coli. Schan sehelado
come Factores predisponentea la digfuncidn de la vejiga
como reaultade de peuropatia, lac manipulaciones urologicas
¥ finalmente altas concenttaclones de glucosa en orina que
dieminuyen la funcién fagocitaria del leoucocito. La conbina-
¢i6n de estos factores o3 muy probablemente la explicacibn
en ¢l Incremento de las infecciones a nivel del tracte urina-
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rio.

Otros aitios de participacién infecciosa observados
en el estudio son las vias reapiratorias, tejides blandos
con cultivos positivos no significotivos, augnue desde cl
punto de vistn clinico le respuesta fue satiafactoria cuando
se orientd el tratamfento a dichos sitieo.

Es Impartante sefnlar que 1los dos BAARes positivos
correspondian-a pacientes con TBP avanzada (elinicoradiclégl-
co} odemis de que un paclente curao con cuopdro de cetencido-
ais, este ultime es de gran fntercs dadn la gravedad que
representa la snscclacién de diasbetes mollitus y TBP. Aunque
en mencor frecuencie la asociacién de diabetes con 2 o més
focos infeccliosos eu de trascendenciz clinico por la alta
probabilidad de complicacién aéptica.

También se analizé precencia de infecciones en relocidn
al tiempo de evolucién de la diabetes habiendose corroborado
una predominancia dentro de los primeros 5 ahes de dlagnésti-
co. La frecuencia fue menor despuds de los 20 afics de evolu=-
cién. Ko se incluyeron pacienten con otro tipo de patologin
que compremetiern el sidtema i{nmune, oftuacién bien Frecuente
en ¢l paciente diabético de largn cvoluciodn.

Las complicaciones consccutivas n la asocincién de
diabotes e infeccibn fueron minimas, eoto probablemente
a que en los ultimos afos ha mejorado considerablemente-
1o teropia antimicrobiana, asi como un melor control del
estado metabdlico del paclente.
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