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RESUMEN 

Debido a la frecuente asociaci6n que existe 

entre la Diabetes Mellitus e infecciones bacterianas, 

se estudió la remoción bacteriana pulmonar en ratones 

diabéticos inoc11la<los con aerosoles conteniendo _?_taphy-

1ococcu~ aur __ eus en suspensión. Un grupo e.le 88 ratones 

fueron tratados con aloxana por v[a intravenosa y otro 

grupo de 56 ratones permaneció como testigo. Una vez 

nebulizados, se sacrificaron ratones a las O, 4, 12 y 

24 horas, y se determinó el número de bacterias por gra 

mo de pulmón. No se observaron diferencias estadística

mente significativas (p>ü.05), en c1 número de bactc 

rias eliminadas entre los grupos de ratones diab6ticos 

y testigos. 



LISTA DE CONTENIDO 

I • Ii\1TRODUCCIO~I 

I I. REVISION DE U. LITEHi\'l1JRA 

I I I. HATERlAL y \;Bonos 

1. Anímale:; e,,:perimentnlcs 

2. InJucció:; de la Di abetes Me ll it11s 

3. Preparacíón de 1 inóculo 

4. Cámarn de e:,r.osición al aerosol 

S. Remoción bacteriana 

.6. Detennín:1ci611 de glucosa en sa'.1gre 

7. Mues tr:is p:m1 histopatologfa 

8. Análisis estadístico 

IV. RESULTADOS. 

V. DISCUSIO'.\. 

VI. CONCLUSIONES 

VII. APENDICE 
VIII. REFERENCIAS 

Página 

1 

3 

23 

23 

24 
,, t 
.,;¡ 

27 

29 

31 

32 

33 

35 

44 
48 

49 
54 



INTRODUCCION 

La Diabetes Mellitus frecuentemente se descri 

be como una enfermedad metabólica que inhibe las dcfcn -

sas antibacterianas en el organismo ( 4) (36). 

Algunos investigadores han demostrado anormali 

dadcs en las funciones fagocíticas de los granu1oci tos, 

como quimiotaxis, fagocitosis y digestión intracelular 

de microorganismos bajo esta condición (24)( 36). 

Tambi&n se ha estudiado, aunque en menor gra -

do, el efecto de la Diabetes Mellitus en la respuesta in 

munol6gica contra organismos infecciosos (24)(28). 

El aparato respiratorio es uno de los que fre

cuentemente son infectados por bacterias en individuos 

que presentan defensas disminuidas. Tambi&n se ha obser

vado que las neumonías bacterianas son secuelas de las 

defensas alteradas de los individuos diabéticos. Uno de 

los métodos mis frecuentemente utilizados para el estu

dio de la capacidad <lcl pulmón para destruir bacterias 

inhaladas, es el llamado m6to<lo de 13 remoción bacteria

na. Esta técnica permite exponer experbncntalmente a di

ferentes especies animales a aerosoles con una concentra 



ción conocida de bacterias y durante un tiempo control~ 

dos (37). Los animales se sacrifican y se puede calcular 

el ndmero de bacterias viahles en el pulmón. Este rn§todo 

ha permitido demostrar el efecto adverso que las infec -

ciones virales, uremia y acidosis (27) y edema pulmonar 

(29) tienen sobre el pulmón . 

E 1 o b j et h o de e s t e traba j o es i m· e s t i g ar e 1 

po:;-ihle efecto que l.a Diabetes ~lelli tus pueda tener en 

ratones experimentalmente inoculados con Staphylococcus 

~ por vía aer12a . 

2 
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REVISION BIBLIOGRAFfC;\ 

La Diabetes Mellitus (D.M.) es una enfermedad 

que adquirió importancia desde el año 70 \.C. Fue en es 

ta 6poca cuando Arateus la describió y le di6 su nombre 

( 22). Existen registros anteriores a esta fecha en los 

cuales se menciona que los antiguos m(;dico~: chinos ya ha 

liían descrito un síndrome de polifagia, -poliuria y poli

dipsia (22). 

Thomas Willis en 16;'4, describió a ja orina de 

individuos <liahéti1.:os como':'-k:'.iflua' (5 ). En el siglo 

XVI 11 Dobson dió a conocer la presencia de a ;::úca r en la 

orina; 29 afios más tarde, Hol lo trata de controlar la gl~ 

cosuri:1 por medio de una dietJ. adccuad:1 ( .:'...:.1. :·.torton e;; 

1686, <lió a conocer el carácter hereditario de la enfer 

medad. En 1859, Clau<lio Bcrnanl dcr:-ostró que la s:mgre de pacien

tes diabéticos presentaba un alto contenido de glucosa que 

rebasaba los limites normales v reconoció a la hipergl~ 

cemia como un signo cardinal de la D.M. (22). 

Kussmaul en 1874, describió el coma diabético 

como una incapacidad por parte del paciente, para respi

rar ( 22). llagerdorn en 1939, aplicó la prü1er.1 insulina 

de acción prolongada ( 22). En 1959 S:rnger, dctt'rmin6 
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la estructura quimica <le la insulina de buey, la sccuen 

cia de los 51 aminoficidos que la componen y posterior -

mente, en 1960 Smith y Nicol (22) <lcscrib1eron la estruc 

tura quimica <le la insulina humana. 

Alrededor de los :lños treinta, el üS por 100 

de los pacientes diabétil.'•'is r.10rí:i11 antes de los 45 años 

en coma. Si11 erahargo, desde que se tiene conoclmiento <le 

la aplicación Je la insulin:i, tal porcentaje ha Jisminu 

i<lo hasta un 15 por l 00 (13}. 

Actualmente, la mayoría Je los pacientes dia

b~ticos mueren después <le los 65 afias de edad debiJo a 

varias de las consecuencias que trae consigo el padeci

miento de esta cnfeTmcdad crónica (·t'.'). 

A 13 fecha, la D.M. sigue sicnJo un padecimien 

to de gTan frecuencia. En Estados Unidas en 1973, la D.M. 

se registró como unn de !as enfermedades de mayor inci -

dencia de muerte, ocupando el primer lugar entre las pri~ 

cipales causas de falleci~iento (27). En el período de 

1950-1965, se duplicó el núnero de diabEticos diagnostic! 

dos. Estudios recientes reportan la existencia aproximada 

de 200 millones de diab~ticos en el mundo (22). 

La D.'-1. es una enfermedad crónica con afección 

vascular, que se car11cteri:::;1 po·r el trn::torno en el meta 

bolismo de los carbohidratos, lípidos y proteínas a causa 

df' un:i dcfici<::-::i;t rc1nt;i;¡, n absolut:; de insulina f,17) 
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Existen f3ctorcs constitucionales y ambienta

les que predisponen a la U.M. y modifican altamente la 

frecuencia, tal es el caso de la obesidad, ya que se ha 

observado que alrededor del 80 por 100 de los diab&ti

cos con enfermedad que 0mpieza en la madurez, son obesos 

y, a 1 re-JL'ílor del 60 por l '10 de los i nd iv i duos con sobrepeso marc~ 

Jo tienen alguna fom:1 de intolernncia a kis carbohülra tos. Por otra 

parte, se ha observ3Jo que la D.M. se presenta con mayor 

incidencia entre lc;s .~::; r los 60 anos de edad, pero tam

bién se presenta e1'. ancianos, en jóvenes y en niños (47 ) 

Se calcula que del 3 al S por 100 de los diab~ticos dia& 

nosticados son niñcs ( 1 ::'.) ( 13). 

Actualmente se considera a la D.M. como una de 

las tres enfermedades de trastornos metabólicos mfis impor 

tan te ( 13 ) ( 22 ) . 

Aparte de la obesidad, otros factores predispQ 

nentes son las ocupac-1oncs sedentarias y, tal vez, el ab~ 

so de alcohol, nicotina, sedantes y otros medicamentos co 

rno los hipergluccmiantes (v. gr. salidiuréticos tia:.:ídicos), tíe 

nen gran influencia en el desarrollo de la enfermedadgz). 

En los niños v adolescentes la forma m3s ccr,1ún de D.M. 

es la llam:.d:i juvenil, L1 cual se caracteriza p0r '.rna notable 

disminución Jcl nGmerc de c6lulas pancrefiticas, debido a 

lo cual l:l producción de insul.i11a se reduce ( 1 ) . 

La deficiencia de insulin::1 propicia 1a ce -
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tosis, y el enfermo requiere la administración diaria 

de insulina. A este tipo de diabetes tambi6n se ' ' . ie i.1.ama 

diabetes insulinodependiente o tipo I, para diferenciar-

la de la diabetes de tipo adulto o estable, no dependie~ 

te de insulina o tipo 11 (1) ( 22). 

La diabetes de tipo II no presenta las altera 

ciones pancrefiticas scfialadas para la de tipo l. L0 carac 

teristico de esta variedad es la resistencia a la acción 

de la insulina. La diabetes de tipo I1 puede deberse a 

la producción de insulina anormal, presencia de ~:.ntago -

nistas de insulina o alteraciones en el sitio de acción 

de la ho1·moria ( 1) (39 ) . La o bes ldad c.s unn de i as c:::us<'.l s 

mAs import<lntes por su frecuencia que pueden ocasionar 

la diabetes tipo I1 ( 1). Sin embargo, nún en si•j e tos no 

obesos, se presenta resistencia a la insulina en este 

tipo de diabetes (1) 

Algunos autores consideran a la D.M. como una 

enfermedad gen6tica que se manifiesta alterando la cin6 

tica de la insulina (47). 

El hecho de que varios autores consideren a la 

D.M. como una enfermedad hereditaria (1)(12)(22)(47), se 

basa en q~c las probabilidades de padecer la misna,se in 

crementan cuando hay antecedentes diabéticos en la fami-

lia ( 1) ( 15). La fonw como se t r:1nsm i. te , a:1;. no es 

tú bien establecida, pero en la actualidad existen partj._ 

darlos que proponen tres mecanismos: autosómica recesi-
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va, poligénica y heterogénica manifestada por una muta -

ción en cualquiera de los loci posibles (47) 

Dentro de los factores etiológicos que se aso

cian como causantes de la D.M. se pue<le ;r.encionar el ayuno 

prolongado o la íngesti6n de alimento que contiene exces! 

vas cantidades de grasa; ambos pueden producir un estado 

de cetosis aguda ( 42). 

Otras de las causas que pueden manifestar una 

D.M. suelen ser la pancreotomía de aproximadamente el 90 

por 100 del ÓrHano. Por otra parte, ln D.M. puede ser el 

resultado de la pancreatitis aguda, la cual, a menudo se 

ve acompaüada de liiperglucemia y glucosuria. Aproximada

mente el 33 por 100 de los pacientes que presentan pan -

creatitis crónica, manifiestan D.M. (6)(14)(2'1)(22). 

Avances recientes ponen de manifiesto la rela

ción entre infecciones virales y el desarrollo de D.M. 

insulinodependiente (41), esto es, virus de acción diab! 

togénica. Esta posibilidad se señnla desde hace muchos 

años y son numerosos los informes que sugieren una estr! 

cha relación entre infección y diabetes insulinodependie~ 

te. La mayor parte de las evidencias. sin embargo, son 

de tipo circunstancial conw es el caso del aumento en la 

incidencia de diabetes insulinodependiente despu6s de 

brotes cpi<l6micos de parotiditis o el inicio de la sinto 

matolog'{a diabética en las semanas o meses siguientes a 

la infección viral, También se asocia el virus de la ru-
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b'ola, especialmente en su forma de infección congfinita 

y experimentalmente se ha logrado inducir con este vi -

rus, alteraciones en los c6lulas beta del páncreas de 

conejas embarazados similares a los observadas en el pá~ 

creas de ratones inicctados por el virus de la enccfalo-

miocarditis (EMCJ (15). Durante la infección viral con 

EMC se presenta inflomaci6n de los islotes de Lrngerhans 

y frecuentemente se han detectado anticuerpos dirigidos 

contra el citoplasma o la membrana de las c&lulas beta 

(15)(41) 

Craighcad ( 7)( 8) estudió una variedad del vi 

rus de la EMC que en el ser humano ocasionalmente da lu

gar a una enfermedad febril, pero que en los ratones oca 

siona destrucción de las células beta y como resultado, 

la manifestación de la U.M. Estableci6 además, que s6lo 

se presenta en algunas cepas <le ratones, los cuales son 

susceptibles a dicho virus y que tal susceptibilidad se 

transmite en forma autos6mica recesiva. 

Por otra parte, al inocular ratones experime~ 

talmente con el Reovirus tipo 3, se ha detectado la pr~ 

sencia de antígenos virales en las c6lulas beta del pá~ 

creas. Simultancamcnte la infección trae consigo des 

trucci6n de las c6lulas beta, reducción del contenido 

de insulina pancreático y alteración de la curva de tole 

rancia a 1 a glucosa ( 23). El virus Coxsackie B4 (CM) 

produce cambios en los islotes pancrc5ticos que 
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recuerdan los observados en la diabetes juvenil y, prob~ 

blcmentc, el estado diabético resulte de un desequilibrio 

entre las influencias ambientales perjudiciales y la cap! 

cidad heredada de las cfilulas beta para soportar la le 

sión, ya que en el diabfitico parecen existir trastornos 

en la respuesta inmune genéticameate controlada que dan 

lugar a una mayor susceptibilidad del plíncrcas a infeccio 

ncs que <1.tacan preferentemente a las células beta y al d~ 

sarro! lo de una reacción autoinmune contra el páncreas, 

que dcstruvo progre~;ivamcnte a dichas células ( 7 )'l 5). 

La D.M. puede tenor también un origen t6xico, 

mediante el uso de sustancias que producen una acción ci_ 

tot6xica sobre las células hctn del pfincreas, como son: 

la a1oxana, la estrepto::otocina, D·m<'lnoheptulosa, extra~. 

tos prchipof is iarios ácido Jch idroascórbi co y otras (21) (5 ) • 

En condici.ones norrna1cs las células beta del 

páncreas cont.ienen insulina para uno o Jo~; días ( 21). 

Cuando se administra a un anboal cantidades adecuadas de 

aloxann, fsta produce acción mortal específica y rápida

sobrc las c6lulas beta de los islotes. Al quedar destruí 

das, la insulina que contienen pasa de inmediato al to -

rrentc sanguíneo (21 } . 

La aloxana es una sustancia que se encuentra 

químicamente relacionada con el .:í.cido úrico y debido a 

esta relación, ex istc la posibilidad que pueda ser prp_ 

<lucido en el organismo debido a disturbios en el metabo -
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lismo de pirimidinas o purinas y por lo tanto puede ser un 

factor etiológico en la D.M. humana ( 6). 

Altas dosis de nloxana producen dafio en el hi

gado, lesiones en los tfibulos contorneados distales, le -

siones glomerulares remarcablemente similares a las obser 

vadas en la diabetes humana (6 )(zo) y lo m5s importan

te, produce necr()sis en los islotes de L•ngerhans. 

'franscurridos de lC a 60 íili.nutos después de la 

inyección de la aloxana, el citopln:;ma ,¡p las c6lul::is be 

ta se vuelve vacuolado, el núcleo liger:1ncní:c picnótico, 

las c6lulas beta se contraen dando coma resultado un in

cremento en el espacio pc·Ticapilar ( 6). 

Transcurridas de 5 a z,: horas pt)steriorcs u. la 

inyección de la aloxana, puede obscrv11rsc curiolisis 

desintegración de la membrana nuclear y muchas células

destruídas ( 6 ) . 

Cooperstcin y W3tkins (6 ) h~n establecido que 

la inyección de aloxana produce una curva triffisica 

de glucemia. Existe una hiperglucemia inicial observada 

despu§s de las tres horas de inoculaci6n seguida de una 

hipoglucemia marcada entre las 6 y las 1.2 horas y una hi 

perglucemia permanente de las 12 a las 14 horas. 

Existen evidencias considerables que ponen de 

manifiesto que el sitio <le acción de la aloxann es la 

superficie celular de las c6lulas beta ( 0) y que el dn 

fio a lns mismas puede ser debido a la reacción de la ala 



11 

xana con un sitio involucrado en el transporte de la gl~ 

cosa, la liberación de insulina o ambos. 

Moxley y Longmore (40} han demos'rado que la 

diabetes inducida con aloxana y estreptozotocina, reducen 

la incorporación de glucosa en lipitlos neutros y fraccio

nes de fosfolipidos J nivel pul~onLr, a una tasa menor al 

40 por 100 de ln que se observa en animales normales. 

Recientes investigaciones señalan que la ins~ 

linn puede <lesempeftar un papel muy importante en 

la regulación del metabolismo de los lipi<los a nivel pu! 

manar; parece ser que influye en la sintesis de los mis

mos (39)(44) 

Uno de los efectos más importantes de la insuli 

na es el transporte de glucosa a niv6l membrana, a casi 

todas las c6lulas del cuerpo. La ausencia de insulina 

provoca la liberación de glucosa hacia la sangre, por 

parte del hígado, el cual a su vez, se ve en la necesi -

dad de sintetizar grandes cantidades de glucosa por me -

dio de gluconeogfnesis (22). Sin embargo, tiene efectos 

superiores el glucag6n, cuya función es antagónica a la 

de la insulina. El glucng6n, la adrenalina y la cortiso_ 

na provocan hipcrglucemia adem5s, favorecen la glucogen~ 

lisis hepAtica (22). 

Por su parte, la insulina facilita la fijación 

y el transporto de glucosa y ~ transformación en gluc§_ 

geno, y el glucag6n, adrenalina, cortisona y ACTH obsta 



12 

culizan este paso f 5 ) (22). 

La producción nueva de glucosa (en este caso 

hiperglucemia), es un proceso que se lleva a cabo median

te la movilización de las reservas corporales como amino

ácidos de las proteínas y glicerol de las reservas grasas 

La ruptura de las proteínas puede ser producida en todos 

los tejidos corporales, pero e~ este caso, la proteína 

no es sustituida po:· proteína dl' nueva síntesis. Es evi

dente que la conse-:uencia de tal efecto será 1n dcsnutri 

ción protfiica y la lipólisis, ambas produciendo p~rdida 

de peso ( S ) (22). 

La ausencia de insulina no solamente causa la 

deposición de grasa en el tejido adiposo, sino que inme

diatamente se favorece la producción <le ácidos grasos y 

glicerol, los cuales son liberados y se aunenta la 

concentración de los mismos en la sangre ;:irculante (22). 

Al pasar &stos ficidos grasos hacia el hígado, se sintet! 

zan triglic6ridos, fosfolipiJcs y colesterol, que luego 

vuelven a la sangre en forma Je lipoproteinas. La eleva

da concentración de ltpidos, en particular el colesterol, 

son la causa Je un Jcsarrollo 3teroescler6tic0 en perso

nas diab~ticas ( S}. 

No todos los ficldos grasos que penetran en el 

higndo son sinteti:ados n trigli(6ridos, fosfolipidos y 

colesterol; muchos son oxidados para formar acetil coenzi 
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ma-A; €sta a su vez, se condensa para formar 5cido acetil 

acético, el cual serA degra<lado hasta 5cido hl<l1oxibutiri 

coy acetona ( 5). La presencia en sangre de grandes can

tidades de estas sustancias, es llamada comunrnente cetonemia 

y a los productos se les conoce como cuerpos cet6nicos. 

La concentración elevada <le cuerpos cetónicos 

pueden producir acidosis grave que desencadene un coma 

diabético (12 ). 

Los signos clínicos asociados con la cetosis i~ 

cluyen anorexia, vómito, letargo, deshidratación y depre

sión (22). 

La acidosis diabética es un efecto que se pre

senta, por lo general, en los casos de diabetes muy grave 

y no tratada, causada por los altos niveles d~ los ~cidos 

mencionados (12). El aumento de los radicales ftcido en los 

liquides corporales, favorece la disminución de las caneen 

tracioncs de sodio y la reacción de los cuerpos cet6nicos 

con el bicarbonato, dando lugar a sales sódicas neutras co

mo acetona :11ódica y otra5 ,agua y anhídrido carbónico (22). 

De esta forma, la acetona sódica podrá ser eliminada por 

la orina (acctonuria) lo cual indica, en el caso de la D. 

M. que se trata de un estado avanzado de cctosis que re -

quiere de una terapia adecuada inmediata (22). El (0 1 se 

elimina por vía respiratoria. La consecuencia es, una <lis 

minución de so<lb y aumento de i,)5 cetoácidos que elevan, 

a su vez, 1 a :ic idos is y disr.li nuycn el pll de los .1 íquidos 
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corporales hasta un valor de 7-6.9, valor dentro del cual 

el diabético puede entrar en coma (22). U descenso del 

pH favorece una hiperpotasemia con finalidad compensadora 

sin embargo, debido u In poliuria sostenida, el potasio 

puede ser excretado en grandes cantidades ( 22l. 

El descenso de pH sanguinco estimula el centro 

respiratorio para que se incremente su actividad, esto 

trae como resultado una respiración rápida y profunda 

(respiración <le Kussmaul), que ocasiona una eliminación 

excesiva de co 2 y disminución considerable del bicarbo

nato de los líquidos cxtracclularcs (22) (.15). 

A causa de la elevada glucemia, un individuo 

diabético puede perder diariamente de :;oo-soo gramos de 

glucosa por la orina debido a que en tales circunstan -

cias se alcanza el umbral sanguíneo para la aparición de 

azGcar en la orina. La diuresis en Ja orina es causada 

por la elevada concentración de glucosa en los tGbulos 

renales, lo que evita la resorción tubular de agua. En 

la glucemia alta, la glucosa no difunde focilmcnte hacia 

el interior de las c&lulas, esto trae consigo un aumento 

de la presión osmótica de los .líquidos cxtracelularcs, 

raz6n por la cual se ocasiona la salida osmótica de agua 

desde el interior de las c~lulas hacia el liquido extrace 

lular (21). 

La alta tasa de Jcshi<lrntaci6n sostenida pro<lu-
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ce poliuria y polidipsia secundaria, los cuales son sig

nos característicos importantes en la diabJtes ( 5 ) (45). 

Los principales sintomas de la diabetos son los 

siguientes: poliuria (alta climinaci6n de orina), polidi~ 

sia (toma de líquidos en grandes c~ntidadcs), polifagia 

(ingestión exagerada de alimentos), pér<li<ls de peso y a~ 

tenia (falta de energía) y al icnto cctónico (producido 

por la volatili:ación de los cuerpos cctónicos) ( S) (22). 

Dentro de las lesiones pancreáticas producidas 

por la O.M., se ha observado el depósito amiloide de ca~ 

bios degenerativos en las c6lulas alfa y beta, como la le 

sión pancreática más com(tn (12J ( 13). 

En ol 90 por 100 de los diabéticos que sobrep~1san 

los 20 afios de padecimiento de la enfermedad, se ha podi 

observar un desarrollo de retinopatía, cataratas o glaucoma 

ma ( 12). La retinopatb se caracteriza por la dilatación 

de las venas y pequefias hemorragias puntiformcs, exudados 

y edemas retinianos, engros3miento de los capilares ret! 

nianos (microangicpatiaJ con aparict6n de microaneuris -

mas ( SJ (22). Se menciona que la rctinopatía avanzada, se 

acompaña con frecuencia de les.iones retinianas producidas 

por ateroesclcrosis, hipertensión arterial e insuficien

cia renal, y que so caracteriza por la ncovascu!arizaci6n 

r la proliferaci6n de tejido fibroso y colágeno; fista, 

por lo general, se presenta en el diabético juvenil de 
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evoluci6n prolongada C12) (zz). Sin embargo, la aparici6n 

de la retinopatía se relaciona fundamentalmente cim la 

duración de la diabetes (¡3) (45). 

Los pacientes pueden presentar adem5s, visión 

borrosa debido a alteraciones en la forma del cristalino. 

Tal alteración ocurre probablemente, Jcbido a cambios os 

móticos como consecuencia secundaria de la hiperglucemia 

(1 2 ) . 

Otras de las lesiones extrapancreftticas de la 

D.M. , se encuentran relacionadas con el desarrollo de 

una microangiopatia capilar, la cual presenta cngrosamie~ 

to de la membrana basal (zz)(45}. Tanto las arteriolas e~ 

mo las venas pueden estar igualmente afectadas pero esto 

se presenta en un menor grado que en los capilares.Todos 

los capilares del cuerpo pueden verse igualmente afecta

dos, pero los involucrados ~n rifi6n, retin3 y piel, son 

de importancia primordial ( 12) ( 22) (45). La microangiopa_ 

tía trae como rcsul tado una L'nfermedad renal crónica, ce 

guera y gangrena (22). 

Actua!rncnte se considera que la membrana basal 

de los capilares del g!omérulo cstfi compuesta por glico

protcína y que ;.111 aumento de la glucosa disponible para 

1 a s í n tes is de g 1 i c o pro te í n :1 , es e 1 e a tt s :1 n t e di re et: o Je 

las diferencias encontradas en la membrana basal de los 

capilares de los glomérulos en el estado diabético (22). 
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A pesar de todos los orígenes que s~ le atribu

yen al engrosamiento capilar, la mayoría de los autores 

coinciden en que las arterias renales de grueso calibre 

presentan ateroesclerosis grave al igual que los capil! 

res de la membrana basal del glomérulo, y que este tipo

de lesión estA relacionada con la edad o con una D.M. cr6 

ni ca ( 5 ) ( 12 ) ( 22) • 

Dentro de los signos manifestados por un pacie! 

te diabético, se encuentran las neuralgias, las que se m! 

nifiestan con mayor frecuencia en los nervios periféricos 

( 2~. La neuropatia puede alterar a cualquier porción del 

sistema nervioso. 

Una de las complicaiones de la D.M., a la que 

se le ha dado mayor importancia, es la complicación del 

pie diabético. La gangrena de los pies en los pacientes 

diabéticos, es una complicación grave y frecuente (72 ) (S) 

Puede <leversc a lesiones vasculares (pie "sin pulso") o 

neuropatía (pie "indoloro"), generalmente con infección o 

lesión agregada. La insuficiencia arterial se manifiesta 

por claudicación, calambres o dolor nocturno (22). 

La Diabetes ~ellitus puede tener otras conse -

cuencias de igual gravedad que las mencionadas con an

terioridad, como lo es el incremento de la susceptibili

dad a las infecciones. Las alteraciones de los mecanismos 

de defensa contra varios agentes infecciosos en la 
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diabetes, son una de las causas que contribuyen a la elevada tasa 

Je mortalidad de dicha cnfcnncdaJ (45). 

En ;;:a::ientcs diabéticos, Will trivial infección de un dedo 

del pie suele ser el primer acontecimiento que desencadene un:i serie 

de complicaci::-es (la gangrena como acontcci:;iento nuís importante) 

que finalmente y..ic<le llevar :1 la muerte l.\S). Las infeccione.:; dcbi 

das a Staphylccx:cu::; ~~12 son especialmente prominentes, Lts cua

les se hacen e-identes por funínculos y carbti'1Culos recunentes (25) 

Son importantes ~- frecuentes Lis infecciones pélr hongos, usualmente 

moniliasis, la cual se manifi0sta como can<lidi:lsis dt' la vagina, 

uf.as, y ocasicn.almcntc en la boca ( 25). 

En rat011es diabéticos se ha coorprobado que existe una fa

lla a nivel le la respuesta inflamatoria ltXal, lo cual lleva a una 

rápida sepsi<; :·- nucrte de los mismos ( 24}. 

La S'Js;:cptibilidad a la infección ha sido descrita C{lllO 

un mal funcicr .. a.;:iento de la inmunidad celular, lo cual es debido, 

en parte a u:-... 1 folla a nivel e:•:: las células linfoides con habilidad 

disminuída p-1r::t generar promotores de es tlf.1Utac1ón de eosrnófilo~ y 

linfocitos ( 25 ~ • 

Kasura ( 28) propone la existencia de receptores parn la 

insulina en i 1:-:foc i tos, lo cu.-11 modula la función lle los macrófagos 

y la intcrac:iEn entre los m:1crófa¡~os y lo;: linfocitos. llebiJo a 

que los mac:-C:::agos y los linfocitos son cr.:cialcs par;i la formación 

de linfocinas, las altcrncioncs de estos dos ti.pos Je célul:is n la 

falta de inS'.11 i na fAK·de originar un mal funz:ionami cntn Je e! idus cé 

lulas y por lo tanto, a nivel pulmonar, una el íminación .1ltcr;1J;1. 
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Otra de las causas que se considera :influyen en la suscep 

tibilidad alteraJa, es la inhibición en el funcionamiento de los 

leucocitos pol imorfonucleares (39) ( 4()1. La susccpt ibilidad a la in

fe-:ción también ha sido atribuída a un deterioro en la quimiotaxis. 

Saiki et. al. ( 46) sugieren q11c la principal :11teración 

imunológic<l de la D.M. es debida a una dcprc:;ión de las funcioncs

de las células T, de la activícbcl fagocít:ica <le los macrófagos, o 

de ambos. Se sospecha que la inhibición de las funciones de las cé

lulas T en individuos diabéticos e"; dcb ida a la ]¡ ipcrg iuccmia ( 46 ) 

Se ha comprobaJo 3ck~ntís, que 1 a fagoc i tos is alterada pue

de ser corregida con uha terapia adecuada de insu1 ina ( 4ü). Actual

mente se considera que la insulina juega un papel muy importante en 

la interacción entre macrüfagos y linfocitos (46), si ésta falta, 

la producción de linfocin.'.ls se verá a su vez al torada. 

Investigaciones recientes (39) (44), indican que la D. M. 

afecta a las funciones bioquím i.cas del pulmón. debido a la ausencia 

de insulina, ya que ésta interviene en la regulación del transporte 

y utilización de la glucosa en el pulmón. 

Morishige (39), ha identificado receptores de insulina en 

las menbranas de células tales como los ncumocitos (44); adenás, 

agn..-ga que más del 40 por 100 de los tipos celulares que fonnan el 

p.11.nSn, son sensibles a Ja insuJ ina, y que el transporte y la utili_ 

zación de la glucosa en este tejido se encuentra bajo el control de 

receptores específicos para la insulina. 

Green y Kass ( 17), han mostrado que los macrófagos al veo-
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lares son las principales células bactericidas en el pulmón y que 

existe un desajuste en las funciones celulares Je los mismos en ra

tones diabéticos, lo cual se manifiesta en un rápido y fácil esta -

blecimicnto infeccioso rn el pulmón. 

A .la fecha, existen pruebas significativas <le que el pro

ceso de fagocitosis incluyendo quúniotaxis, adherencia de los leu· 

cocitos polimorfonuclc:ircs a.l endotcl io y funciones microbi.cídas, 

se ven alterndas durante la D.M. ( ::;.¡). Uno de los factores deterrni·· 

nantes puede ser la disrnillUC ión dL• la t'nergfa sustrato para las 

funciones celulares, lo cuul confiere a los ratones diabéticos una 

mayor susceptibiH<lad a las .infecciones ( 24). 

Mahnoud et. ::J~· l36), han denostrado que una terapia ade-

c.uada con insulina en ratones diabético'.; penni te que este proce-

so sea reversible. Sin anbargo, en pacientes con diabetes juvenil, 

una terapia adecuada con insulina y antibióticos, han sido iJ1sufi -

cíentes y la infección contri huye :1 un pronóstico pobre. 

Otro factor estadísticamente significativo, que tiene in-

fluencia sobre los lcucoc i tos para que fagociten Staphylococc.us 

spp. es la cetoacidosis (4). 

Bybee et. al. (4) indujeron la anormalidad de la capaci -

dad fagocítica de los leucocitos, por medio de la suspensión de los 

mismos en sueros de pacientes diabéticos con acidosis; e i;1dican, 

además, que existen buenas cvidcnc ias para asegur:ir que 1 a acidosis 

en la D.M. puede convertir un:i .infección inconsecuente de bacterias 

u hongos en una lesión necrótica con un r:ípic.lo crecimiento de los 
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microorganismos. Varios autores ( 4) ( ZZ) apoyan la idea que dur~ 

te la acidosis diabética, la migración tic Jos granulocitos a illla le 

sión inflamatoria se ve alterada. 

Esta falb en la D.M. humana .se ha visto corregida cuando 

se trata adecuadamente la acidosis (1 IJ. 

La fa1la fagocít ica de los leucocitos en la acidosis dia

bética y su corrección con 1a eliminación ele la acidosis sugieren 

que esta anonnalí<lad está relacionada con el estado metab6lico anor 

mal de los carhohidratos (J1). 

Drachnan et. ~-~· (11 ¡ dc~nostraron in vivo e il~. vitrn que 

el defocto principal <lcl estado diabético, reside en el suero rn...1s 

que en los leucocitos pol imorfonucleares. liste factor depresivo fue 

identificado c01:io fas a.1 tas concentraciones de glucosa, cuya acción, 

sobre los leucocitos polimorfonucleares es, principalmente, osmóti

ca (11). 

Como se mencionó con anterioridad, fas funciones bíoquími:_ 

cas del pulmón ante un estado diabético se ven afectadas, lo cual 

influye en el funcionamiento de .las células bactericidas del mismo. 

Por muchos afias ha sido estudiada la capacidad del tejido 

brnnquiopulJnOfk1T' en animalt;.;; iiiJrraalcs, para deslu'lcerse del material 

extraño, incluyendo bacterias (30) (32). 

Lauren:.i (30) hace referencia a investigaciones encamina

das al estudio de la eliminación bacteriana a nivel pulmonar, en las 

cuales se expone a ratones y perros normales a una nube bacteriana 

Y se observa la <lesaparici6n Je ncLnnococos en las secreciones bron-
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quialcs. Las bacterias que se encuentran en tales secrecio 
6 

nes exceden la cantidad de 10 colonias por mililitro <le 

secreción. 

El intcr6s sobre la capacidad del tejido bron -

quiopulmonar para eliminar bacterias ha aumentado en la 

actualidad y ha llevado a varios investigadores (33)(37) 

a disefiar cámaras de exposición de animales de laborato-

rio a acrosole:; con ha.::tcrias suspendidas. El aerosol de 

bacterias es generado por una fuente de presión, por lo 

que el aerosol estará compuesto <le peq11enas gotitas en 

las cuales cstfin suspendidas las bacterias (30). Las ba~ 

terias pueden permanecer suspendidas en el aire por horas 

y de esta forma ser inhaladas y depositadas en el tejido 

pulmonar. 



2.3 

MATERIAL Y METODOS 

1.- Animales experimentales. 

Se utilizaron 144 ratones raza Albina Suiza ce 

pa CFW con un peso promedio de 30 g obtenidos de la Gran 

ja Avicala Experimental y Hioterio de la Facultad de Me-

dicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. 

Se llevaron a cabo cuatro réplicas del disefio 

esquematizado en el cuadro l, bajo las mismas condicio-

nes cada vez. Para cada réplica se formaron dos grupos -

de ratones : tratados con aloxana y testigos (22 y 14 ra 

tones respectivamente). 

CUADRO 1 . - Número de ratones en cada réplica y dise
ño del experimento. 

TRATAMIENrO 

Aloxana 

Testigos 

Total 

TIIM'O DE SACRIFICIO 
POSTINOCULACION 

O 4 12 24 h 14 días 

4 4 

2 2 

6 6 

4 4 

2 2 

6 6 

6 

6 

12 

Total 

22 

14 

36 
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Ambos grupos fueron expuestos a aerosoles con 

bacterias suspendidas de Staphylococcus aureus y sacri

ficados posteriormente a diferentes tiempos postinocul~ 

ci6n: O, 4, 1: y 24 h. 

Los animales sacrificados a las dos semanas 

de la inoculaci6n (6 ratones tratados con aloxana y 6 

ncrmales), se mantuvieron con agua y comida ad_ libitum 

durante los 1~ días, para observar si la exposición al 

aerosol con bacterias provocaba muertes por neumonía. 

2.- Inducción de la Diabetes Mellitus. 

La inducción de la Diabetes Mellitus se lle 

vó a cabo por medio de aloxana 1 (monohidrato cristalino 

de aloxana); sustancia ampliamente conocida y demos -

trada como tóxica para las c6lulas beta de los islo

tes de Langerhans ( 6) (45). 

Para cada réplica se indujo la Diabetes Melli

tus en un lote de 25 ratones que se mantuvieron en ayuno por 48 h 

1 Alloxan monohidrate, Sigma Chem. Can. St. Louis Mo. 
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con agua ad _!__~_i-~uf!!, ya que la habilidad de la aloxana 

se ve inhibida por la presencia de nivel~s normales de 

glucosa sanguinca (6 ;. La aloxana fue inoculada en una 

Je las ven~s de la cola en una aos1s de 70 mg por kilo-

gramo de peso, prcvia:~entc diluSda en solución salina 

'.is1ológ1ca. El volumPn inoculado p0r ratón fue de apr2_ 

ximadamente 0.2 ml. 

3. - PrepaTac ión del inóculo . 

•. ;:-' 

Las cepas ,liofilizadas de Staphylococcus aureus 

lATCC 2Y2-23J, que se utilizaron para la preparaci~n dPl 

inóculn, se obtuvieren del Ueparta~ento de Bacteriología 

de la Facultad de Medie ina VeterinaTÜl y Zootecnia de la-

UNA.M. 

La cepa liofilizada de S. aureus se sembró en 

agar soya tripticasa (1SAJ y se incubó la placa por es-

pacio de 2~ noras. Ue este cultivo se tomaron ~ 6 S co-

lonias y se sembraron en 25 ml de caldo infusión cere-

bro y cora:6n (CICC), contenido en matraces de 50 ml de 

capacidad rara permitir una mejor cxigenaci6n del me -

. . , ~ - \\ - 1 . dio. El ca:.:ü se in-:u::-c :i .)1'C en u..., :-año .. ar1:1 con a1:1 

tnción durJ~te 12 norJ~. Trascurrid: este tie~rc. se t~ 

mnron 20 cl dc1 caldc v se resembraren en :re ~1 de CICC 

1 Forma Scientific, ~!. Ohio u.S . .\. 
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en matraces de 250 ml <le capacidad. Lú rcsiemhra se man 

tuvo en el bafio Maria por 2 h. 

Posteriormente se centrifugó el cal<lo a 10,0UU 

rpm por 10 mina I0 1 C1. El centrifugado se <lccant6 y el 

sedimento se resuspcnJió en 100 ml de solución amort igu~ 

dora de fosfatos (pi! 7. ¿_1; se homogenizó y se centrifugó 

nuevamente bajo las mismas condiciones, para lavar las 

c61ulas bacterianas <lcl cal<lo utili:ado, se <lcca~tó y se 

resuspentlió una vez mfis en sólo 0 ml de solución amorti 

guadora. A partir del homogenizaJo se ajustaron 9 rnl del 

mismo a una absorbancia de l ,3 en un cspcctrofotómetro 2 

a 620 nm de longitud de onda. 

La concentración de bacterias en el inóculo se 

conoció a partir Je diluciones seriadas de dicho in6culo 

ajustado desde 10 6 hasta 10
10 sembrando tres gotas dP 25 

microlitros de coda ctiluci5n de S. aureus en TSA. Los 

placas se dividieron en tres secciones para contener 

las gotas de tres diluciones diferentes y se incubaron-

a 37'C durante 2~ noros. 

Se contaron las UPC en taa diferentes dilucio 

nes donde fue posible hacerlo y se ajustó con el factor 

de diluci6n, de esta forma se obtuvo la cantidad de bac 

Centrífuga refrigerada J2-21 Bcckman lnst. Inc. Full 
crton., CA., U.S.A. 

2 Bausch & Lomb, Rochcstcr, N.Y., U.S.A. 
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terias por mililitro a la absorbancia anterionnente mencionada. 

No. de bacterias por mililitro = UFC 

0.075 

X 

Fac. dil 
lk>ooe: 

urc = t-t.imero de colonias presentes en las tres gotas a una dil!:!_ 
ción contable . 

rae. <l il= Factor de dí lución 

Í'<lC .dil 

Inverso del factor de dilución al que se realizó la sien
bra y la cuantificación de las UFC. Esto es: 

100 

1 1 o l = 1000 

10~ 1 ~ 
0.075 = Volumen de la so.lución sembrada en las cajas de petri (3 

gotas de 0.025 ml ~ 0.075 ml) 

La concentrGción dc.:l )nóculo se obtuvo a partir del pro-

medio del número de bacterias por mililitro en las diferentes dil!:!_ 

cíones donde fue posible hacerlo. 

4.- Cámara de exposición al aerosol 

La inoculación por exposición al aerosol, se 

llevó a cabo mediante la tEcnica utilizada ?Or Martínez 

Burnes ( 3~ que es una modificación de los procesos uti-

lizados (30). Con ósta se garantiza una buena inocula -

ción al distribuir y fragmentnr homogeneamcnte las 

partículas, Io que permite la llegada de las bacterias 

hasta los alveolos pulmonares. 
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La cdmar3 del aerosol es Je acrílico (47 cm de 

lar~o, .H,r; cm de ;rncho y 21.5 cm de altura} y presenta 

cuatro perforaciones laterales v un.'.l en la parte supe-

rior (con 21 cm de di5mctroJ que permite la entrada de 

jaulas pequeftas al interior d0 la rjrnara, dentro de las 

cu.'.lles se o»locan a los ratones en ¡:rupos de siete. 

Esta pP-rforación SP asegura hermeLicamente antes de ex-

poner a los ratones a la ncbuli:aci6n. 

La nebul iac i6n se l lcvó :1 e<1bo por mccl.io de 

una fuente de ain:- con una compresora, la c11:.il gPncr<i 
~ 

una presión 1ue llega a tres nebulizadores"' donde se d~ 

posító el inóculo bacte>riano. Los nebuli:::adores son r;olo 

cados en cada una de las perforaciones laterales. E.! 

in6culo sale de los ncbuli:::adores en forma de aerosol, 

el cual se distribuye en Ll cilmara y es inhalado por 

los ratones. Sirnultaneamf:nte y rnP<liantc un filtro apro-

piado se indujo una corriente de vacio o salida de la 

cámara para que formara una circulación interna y se 

distribuyera homogeneamente el in6culo, este efecto se 

ilustra en la figura 1 . El filtro fue coloc::ido en la 

cuarta perforación. El aire se extrajo de la cfimara me-

diante una bomba de vacfo . Todo el aire extral<lo pasa-

ba al fondo <le un recipie>ntc que contenta fcnol al S por 

100. La exposición al aerosol se rcaliz6 dentro de una 

1 DeVilbiss Mod 645, Co, Somersot, P.A., U.S.A. 
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Fig. 1 Aparato de inoculación por aerosol {Diagrama de flujo de aire) 
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~ampana de extraccibn la que ~e cnccndia al momento de 

instalar las concccioncs de la cfimara. Con esto se Kª-

rantiz6 la seguridad de los operadores. 

Se nebulizaron 8 ml Je inoculo de' S. aureus 

en c3da réplica, el que se consumí:.! en 1 O ninutos. 

Tanto los ratones normales corno los tratado::; 

con aloxana, fuer<Jn nebuli :::a<le>~ .. 

Se tor.iaron al azar cuatro rato;1cs tratados 

con aloxana y dos normales cuatro horas antes de cxooner 

los al in6culo bacteriano, y se les mantuvo en ayuno.E~ 

tos ratones fueron sacrificados a la hora cero. 

Cuatro horas antes de sacrificar a los rato-

nes, se les mantenía en ayuno con agua ad libitum: esto 

se hacia con la finalidad de lograr mayor precisión en-

la lectura de la cnncentraci6n de glucosa en la sangre 

al momento del sacrificio. 

5,- Remoción bacteriana. 

Despu6s de la exposición de los ratonec al ae 

rosal bacteriano, se procedi6 a sacrificarlos en los si 

guientes tiempos: O, 4, 12 y :J horas. Cada ratón fue 

sacrificado con pentoharbi t~t l só<l i co 1 a una <los is de 

í.S:" mg por gramo de peso (U. J¿S ml) por \'Ía intrapcri-

1 Ancstnsal, Lah. :--:orden de México. 
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ritoneal, pesado en una balanza analitica digital 1 y 

sus datos fueron registrados. Posteriorme;ite se c.oloca· 

ron en dec6bito dorsal en una plataforma de madera con 

parafina. l3 region ventral se desinfectó con una solu· 

ci6n de cloruro de benzalconio 2 , Los ratones fueron de-

sangrados por la arteria renal para obtener una muestra 

de sangre y posteriormente determinar la concentraci6n 

de glucosa en la misma. 

Despu§s de desangrados los ratones, los pulrn~ 

nes fueron removidos as€pticamente, se separaron los 

bronquios extropulmonarcs y el coraz6n, se pesaron los 

pulmones y se colocaron en tubos maceradores 3cte vidrio 

( 19 x 150 mm y l 6 x 1 SO mm), adicionando 5 ml de solu -

ción amortiguadora de fosfatos (pH 7.2), despufis se ho-

4 moeenizaron con ayuda de un rotor de velocidad variable. 

Esto se hizo por separado para cada ratón. 

El homogenizado del pulmón, con una concentra 

ci6n inicial de 10°, se diluyó serialmente hasta obtener 
3 

la dilución lTI . De cada homogenizado se tomaron tres 

gotas de 2l rnicrolitros cada una y se sembraron en cajas 

de petri con TSA; dcspu6s se incubaron a 37'C por 24 h. 

1 Ohaus Selle Corporation, :\,Y., IJ.S.A. 
2 Equipos Médicos QuirGrgicos, M@xi~o. 
3 Pyrex, Corning Glass Works, N.Y., U,S.A, 
4 Caframo, Untarlo, Canadfi. 
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en una estufa bacteriológica, 

Se calculó el númt>ro de bactc•ri:1s nnr n:u10 de 

Pülm6n a través del número de UFC cuantificadas en la siem 
1 ') 3 

bra de cada dilución ( 10? 10~· J(f, 10 J : 

No. de bacterias g. pulmón = u. 615- x s x P;ic'.i:rrr-;- g. Pul. 

5 = Número de mililitros ele soluci6n
amortiguadora Je fosfatos :idicio
nados al tubo donde se r.1::icernron
los pulmones. 

0,075 =Volumen de solucj611 sembrado en -
las cajas de petrí (:'i gotas de -
O, 025 ml ~ O. 07 S ml l. 

Después se pranediaron los rcs:_il taJos, c:duyfod6se -

los que tenían un n6mero excesivo de hactcrias, ya que 

éstos fueron imposibles df' contar. También se excluyeron 

los que no mostraron crccjmicnto b.:ictcr.iano. Este prom~ 

dio se utilizó como r:;cdda del número de bacterias por 

gramo de pulmón en el ratón. 

6.- Determinación de la glucosa en sangre. 

Obtenidas las muestras de sangre, se determi-

n6 la concentración d~ glucosa por ratón por el m6todo 

de la ortotoluidinn. Las muestras fueron centrifuga<las
1 

a 3,000 rpm por 10 mi~. Trascurrido este ticruno se tom~ 

ron SO microlitros <le suero de cada muestra y se coloco 

------------------------··· ----------

1 Baird & Tatlock. Lon<lon. BTL. Bcnch Ccntrifugc. 
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ron en tubos <le vidrio. A caJa muestra se le adicionó 0.45 ml de 

:igua <lestiLlun y 3.5 ml de ortotoluidina. Se preparó tam· 

bi6n una muestra blanco y una estandar. El blanco se pr~ 

par6 con 0.5 ml de agua destilada y 3.5 ml <le ortotolui 

dina y el estandar fue preparado con 0.45 ml de agua 

destilada y SU microlitros de patrón de glucosa. El pa

trón de glucosa se preparó con 100 mg de glucosa en 100 

ml de solución salina fisiológica. 

Se colocaron lns tubos en un bafio María 1a lOO'C 

por 10 minutos y posteriormente se hicie1on las lecturas 

de concentración <le glucosa individualmente en un espe~ 
, 

trofotómetro~ a 630 nm. 

La determinación de glucosa se hizo para todos 

los ratones sacrificados.(9) 

7. - Muestras para h istopatología. 

De cada ratón se tomaron ambos rifiones y se fi 

jaron en formaldehido amortiguado al 1 O por l OO. Las mues 

tras fueron procesadas por medio de la t6cnica de inclu 

si6n en parafina (34), se hicieron cortes de cuatro mi 

eras de espesor y se tifieron con hematoxilina v eosina. 

BT3 Grant lnstrumcnts L.T.n. (CB2 SQ::l. 

2 Spcktralnhotometer F~l2. llL. Zci:::. \\'est Ger::ian,-. 
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Posteriormente se estudiaron los cortes al microscopio 

y se anotaron las lesiones encontradas en cada caso. 

8.- Anfilisis estadistico. 

Se obtuvieron las medias de peso vivo, nGmero 

de bacterias, n6mero de bacterias por gramo de pulmón, 

remoción pulmonar y su desviación estan<lar. 

Se realizó un análisis de covarian:a para est! 

blecer el efecto de grupo, r6plica experimental, tiempo 

(horas postinoculaci611) y su interaci6n sobre la varia -

ble n6mero de bacterias por gramo de pulmón, y la rola -

ci6n de ~sta con la glucemia. 

El análisis de covarian:a se realiz6 utilizan-

do el siguiente modelo: 

Yijk =Número de bacterias por gramo de pulm6n, en 
la Horai' Réplicaj, K-ésimo ratón. 

H. 
1 

=Media general. 

Efecto del i-ésimo tiempo de sacrificio pos! 
inoculación (O, 4, 12 y 24 h). 

Efecto tle la relación lineal entre glucemia 
Y y .. k 

1 J . 

S 2CHi•c;¡ijk"' Efecto de la interacción tiempo glucemia 



nj = Efecto de réplica experimental 

E. 'k = Efecto de error aleatorio lJ . 
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Las crntparaciones múltiples de medias para los factores 

que resultaron con un efecto significativo, se realizaron medjante 

la prueha de Tuckev modificada para muestras de diferente tamaño 

( 16). 
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RESULTADOS 

El depósito Je ~· aureus inmediatamente <lespués 

Je terminada la inoculación varió considerablemente en 

tre las diferentes répl i.cas (Cu:i-lro 1), y se encontró -

una correlación negativa altancnte signific:1tiva(r=-0.59l 

lP" ti. 01) entre la conccntr;1ción inici:11 Jel inóculo y 

L1 deposición de b;,1ctcrL1s a la cero horas. 

Se encontró una marcada variabilidad en los 

niveles medios de glucosa sanguínea en el grupo de rato 

nes tratados con aloxana. Algunos de estos valores de -

glucos~ se confundieron con los valores basales del gr~ 

po no tratado con aloxan~ (Cuadro 2). 

Se obtuvieron diferencias estadísticamente sig 

nifícativas (p"- 0.01) en el i:ú:nero de bacteri::is por gra 

~o de pulmón entre l::is diferentes horas de muestreo (O, 

~, 12 y :!-l). ;"-!eciinnte la pruek; de TuckC':, se observaron 

di~erencías entre los cuatro i~tcrvalos de tiempo. Sin-

e;:o'.:J:Hgo, no se encontró un:i. rcl:1ción lineal significa-

tiva fr"' 0.22; entre los nin:les ele _<;luceria y el núme

ro de bacterias qu~ pcrn~necicron viables en el pulmón. 



CUADRO l. Concentraciones <le inóculo y depósito de S. aureus en los 

pulmones de ratones tratados con aloxana y testigos inocu 
lados por aerosol. 

No. de Réplica 

2 

3 

4 

·------·----- ------------
Inóculo 

(No. de UFC/ml) 

9.lSZ x 10ª 

1.250 X 109 

5.380 X 109 

2.660 X 1013 

Depósito a las 
cero horas 

(No. de IJFC/ ml) 

8.062 X 105 

l.48Zx 106 

1.380 X 106 

7,790 X 105 

Coeficiente 
de corrclacíón. 

l' :: - 0.597 

w 

"' 
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CU1\DRO 2. Valores promedio y desviación estm1dar de glucemia entre 

los grupos tratados con aloxana y testigos, obtenidos a 

los diferentes lapsos postinocu lac it"iri. 

GRUPO ~IED TA 11 ) DEV. ESTO. 

Para toda la muestra 116. 75 (n=91) 70.63 

Grupo Testigos í05. 22 (n=31) 46,88 

Hora O 145.71 (n= 7) 72.99 

llora 4 95.37 (n= 8) 34.47 

Hora 12 89. 13 (n= 8) 30. 26 
Hora 24 95.75 (n= 8) 24.48 

Gnipo Aloxana 122. 70 (n=60) 79.91 

Hora O 154. 21 (n=14) 78.49 

Hora 4 144. 07 (n=14) 102.75 

Hora 12 85.87 (n=!6) 22.76 

Nora 24 113. 25 (n=16) 84.94 



CUADRO 3. Indices o porcentaje;, de retención bacteriana ol1trn1.dos oe ratone~ 

tratados con aloxana y testigos, inoculados con aerosoles contenic~ 

do S. aurcus , en diferentes intervalos <le tiempo postinoculación. 

Tratamiento 

Aloxana 
(n= 60) 

Testigos 
(n= 31) 

Media 
+ D.E. 

-----
Intervalos de tiempo 

o 4 

---· 
100 2 5. 1 2 

o 2.82 

100 30.82 
o 25.54 

----· 

postinPctllacion 

1 2 24 (h) . 

4. z 2 l. 07 
1. 83 l. 07 

2. 7 9 o. 16 
2. 33 0.24 

----
CIJAlllW. 4. Número de bacterias por gramo Je pulmón retenidas en ratones trata

dos con aloxana y testigos, en diferentes intervalos de tiempo pos1 

inoculación con S. aureus. 

Tra tam i en to Intervalos de tiempo postino~ulaci6n 

o 4 1 2 2 4 (h). 

--·---
fl. loxana Media 1010920.3 254054.6 46677 .3 10827. 7 

(n=<íO) + 11.E. 576361. 1 106413.0 48243. 1 23481.8 

Testigos 1094161.5 246453.6 29934.0 2539.1 
(n=31) 602732. 1 112880.5 43897.3 3880.6 

--------

l>J 
()J 
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Fig. 2. Indice de retención bacteriana en pulmón de ratones tratados con 

aloxana y testigos, inoculados con StapJ1ylococcus ~!!2.· 



CUADRO 4. Análisis de covarianza. Número 

rias por gramo de pulmón. 

Variable (f 1 '" " t.' . ~ 'f. ~.) • . .. , 

Glucemia (1) 6066.45 6066.453 

error 83 621b241.77 74894.48 

Hora (2) 3 15333386.33 5111128.78 

error (2) 84 6222313.35 74075.16 

H*Gluce (1) 3 69947. 21 23315.74 

Hépl ica (1) 3 475497 .80 158499.27 

error 80 6146294.56 76828.68 

TOT.\L 90 21974112.69 

(1) ajustado a diferencias entre réplicas y horas 
(2) ajustado a las diferencias entre réplicas 
(ns) no significativo, p ::-O.OS 

("*) altamente significativo, p<. o.01 

41 

de hacte-

F 

calcu!ada 

0.081 (ns) 

69.00 (**) 

0.30 (ns) 

2.06 (ns) 
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CUADRO s. Porcentaje de ratones tratado~ con aloxana -

que presentaron lesio~es renales en los dife 

rentes tiempos postinoculaci6n. 

LESlON 11'.'TERVALOS DE TID!PO POSTINOClJLJ\Cim. 

o h. 4 h. 

Congestión de -

vasos sanguíneos 

50 ~ 33.3 i 

Engrosamiento 

gl001erular 

Degeneración 

tubular 

Cilindros en 

túbulos 

58:3 

66.6 

25.0 

Exudado purulento · 8.3 

en túbulos 

Reac. Inflrunato

ria en gloménilo 

Reac. Tnflwnato

ria en tcj. Jnters 

ticial 

41.6 

16.6 

Fibrosis tej. In - 8.3 

tersticial 

83.3 

75.0 

33.3 

8.3 

33.3 

58.3 

16.6 

12 h. 24 h. 

25 i 8.3 % 

25.0 58.3 

so.o 75.0 

16.6 8.3 

16.6 o 

16.6 25.0 

33.2 16.6 

8.3 o 

15 días 

53.3 t 

60.0 

60.0 

26.6 

6.6 

46.6 

53.3 

6.6 
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l ,,~, : 1,-. i'' _; dt• n•1110L" ión bacteriana en los pu 1 -

mones tanto de animales testigos como los tratados con 

aloxdna indican que las bacterias se eliminaron rapidame~ 

te (Cuadro 3). (Figuras l y 2). 

El inóculo h:ictcriano no provocó muertes por

neumonia dentro de los 15 dias posteriores a la inocula

ción, en ninguno <le los grupos de ratones. A la nerrop -

sia, no se obsen·aron cambios macroscópicos en los pul

mones. 

En el grupo tratado con aloxana, se o~servaron 

diferentes frecuencias y grados de lesión renales (Cua

dro 5), pero en ningfin caso se observaron camhios en el 

par6nquima pulmonar. Es importante hacer notar que todos 

los animales con lesiones renales pertenecían a las ré -

plicas 1, 2 y 3, pero ninguno a la r6plica 4. 
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DISCUS ION 

El depósito inicial de Ste,E_hylococcus aureus 

inmediatamente después de terminada la inoculación va

rió considerablemente entre las diferentes rEplicas.Es

tos resultados son consistentes con los observados por 

otros investigadores (30) (3:)), aunque las variaciones 

en estas últimas fue menor (32) (33). Esta variación en 

el depósito inicial es probablemente debida a varios 

factores como podrían ser la concentración del inóculo 

o la viabilidad de las bacterias 

La correlación negativa (r=-0.59), entre la 

concentración inicial del in6culo y el nGmero de bacte

rias depositadas ha sido descrita por otros investigad~ 

res ( 30) (32} ( 33~. :~o se ha podido explicar cientificn

mente cual es la causa de este fenómeno. Se ha observa 

do que la nchuii:ación muchas veces es deficiente, 

formándose partícubs rn:tyorcs de 1 O micTas, las que son retenidas 
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en las vias respiratorias altas, siendo escas0 el ndmcro 

de bacterias que logran llegar al alveolo (301. 

La variabilidad de los niveles de glucosa enco~ 

trados en el grupo tratado con aloxan¡1, es inconsistente 

con los valores reportados por otros investigadores. Es-

difícil explicar esta marcada <llscrepancia <le resultados, 

pero pudiera deberse a que en este experimento se utili-

z6 solución salina fisiológica como vehículo JcJ aloxana-

y no llCl o solucíón amortiguadora (pH 4.5) como lo reco

miendan algunos investigadores (6) 1~~. Sin embargo, ~i! 

ten reportes confiables de la eficacia de la solución sa 1 ina como -

vehículo para la inducci6n de la Diabetes Mellitus con -

aloxana (24 ) 

Otra posible explicación podría ser que la al~ 

xana utilizada no haya tei;ido las propiedades químicas y-

biol6gicas esperadas; sin embargo, esto también es impr~ 

bable, pues cuando esta sustancia se oxida, tiende a vi

rar hacia el color rosado (6 ), situación que no se obse~ 

vó durante r <lespu6s <le ln investigación. Tambi&n se po-

dría pensar que la variabilidad en los niveles de gluco-

sa se hayan Jcbitlo a un error en lrs t6cnicas de inocula 

ción. 

La falta de efecto diabctog6nico <le la aloxana 

podría deberse también a una dosis insuficiente o a 1111 -
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acelerado metabolismo de esta sustancia. l!ebert .J.C. (e~ 

municación personal, 1983), afirma que la vida media de 

la aloxana en contacto con el suero sanguíneo, es de me

nos de un minuto. 

Las curvas de remoción bacteriana tanto en el 

grupo "diabético", como en el testigo fueron similares a 

las descritas para ratones inoculados con S. aurcus (30) 

(32) ( 37), por lo que no se pudo comprobar efecto adverso 

de Ja glucemia en Ja remoción bacteriana similar a la des 

crita para infecciones virales (2.6), uremia ( 18), acido

sis ( 27) ( 4) o edena pulmonar ( 29). 

Se podria pensar que los niveles de glucemia, 

quizá, no fueron lo suficientemente altos como para ind~ 

cir una falla en los mecanismos de defensa del pulmón. 

DeMaria y Kappral (10 ) afirman que no es nece

saria la multiplicación de bacterias (§taphylococcus au

reus) para inducir una neumonía; sin embargo, esto no se 

comprobó, ya que los animales después de inoculados fue

ron mantenidos por 15 días sin que alguno de ellos mos

trara signos o lesiones respiratorias. 

Las lesiones histológicas observadas en los ri 

ñones no concuerdan con la nefrosis y ncfroesclerosis que 

se presentan en la Diabetes Mellitus. Es posible que las 
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lesiones de exu<laci6n y fibrosis inteTsticial hayan sido 

hallazgos incidentales, independientes del grado de glu

cemia. Aunque se han descrito lesiones asociadas a la ad 

ministraci6n <le la aloxana, éstas son de carácter <lcgen~ 

rativo por lo que tampoco coinciden con las lesiones ob

servadas (20 ) . (38) • 
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CONCLUSIONES, 

Dados los diferentes niveles de glucemia obt~ 

ni<los en los ratones tratatos con aloxana, se concluye 

que la respuesta no fue cstandar en los ratones utiliza

dos. 

Al no haber obtenido niveles cl~vados de glu

cemia, en los individuos tratados con aloxana, no se pu~ 

de concluir en cuanto a la mayor susceptibilidad a la i~ 

fección de los individuos diabéticos. 



A P E N D I C E 
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CUADI<O 1 Resultados generales. Se enlistan los resultados indivi 

duales para ratones testigos (N) y tratados con aloxana 

(D). 

Peso Peso 
mg/10ünl 

u r: e No. Bac. :\o. l:lac. 

11 Gpo. Rat. Pul r~luc. D -1 -2 -3 Prcm. '" Pul. !>º 
g_ 

o ll 30. 7;· 0.21 137 ínc Inc 30 133333 634921 
() D 33.80 0.41 102 lnc Inc 68 6 426b67 1040650 

o D 32.75 o. 26 195 Inc lnc 98 9 626667 2410256 

u N 27. 41 o. 20 1..::; fnc Inc 50 s 333333 1666667 

o N 27.42 o. 23 9.¡ lnc Jnc tHi (¡ 353333 i S.~6232 

4 D 24.31 o. 19 231 lnc 96 6 o 52000 273684 

4 D 27.72 0.31 34 I ne 96 24 1 96889 .312545 

4 D 24. 9,¡ 0.24 39 Inc 89 9 2 84222 350926 

4 D 34. 17 0.24 59 Inc 95 11 6777H 282407 

4 N 25.56 º· 15 156 Inc 34 3 ? 58667 391111 ... 
4 N 18.93 o. 15 150 Inc 44 9 o 44667 29í"778 

12 D 31. 82 u.n 88 lnc 2(1 30222 137374 

12 D 29.~M o. 28 SI 60 7 o s 111 182511 

12 D 35. 20 0.25 93 80 12 3 o 11111 44444 

12 D 21. 11 ü.21 .¡.¡ Inc 42 7 o 37333 177778 

12 N 28. 15 0.25 90 57 4 1 o 43'.'8 17511 

12 N 24.66 o. 16 54 88 9 1 2i:rno 13.3125 

24 ]) 31. 07 0.31 7') ...... 40 6 o o 3.)33 10753 

24 D 31.41 0.24 90 34 o o 1467 6111 

24 D 33.08 o. 24 108 15 () o 833 3472 

24 IJ 28.03 0.22 356 40 3 2 o 6000 27273 

24 N 23. 17 o. 18 BS 23 l o o 1100 6111 

24 N 26.10 0.20 135 21 4 o o 2033 10167 

lnc = Incontables. 
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CUADRO 2 . Resultados general es. se cnlístan los resultados índivi 

duales para ratones testigos (NJ y tratados con alox:.ma 

(D) 

Peso Peso mg/100ml u ¡: e ~<o. llac.No. Bac. 

11 Gpo. Rat. Pul. Gluc. () - 1 -2 - .) l'rom {~. Pul. 

-----?-- g 
o D 34. 21 0.26 190 !ne 261 43 o 23(J'.'\33 885897 

o D 41.86 o ,-. ~· 318 Inc 180 15 ,) 140000 518519 

o D 41. 82 o. 27 z3,¡ [lle J.rn 20 3 144000 533333 

o D 37.20 0.31 255 lnc 178 19 4 170667 550538 

o N 30. 17 0.23 284 Inc 280 30 3 195556 850212 

o N 26. 12 o. 23 206 lnc lnc 39 o 2(¡()()00 1130435 

4 D 34.46 0.29 117 lnc 7:) 22 o 97667 336782 

4 D 41.60 (). 33 258 Inc 44 6 l .¡5333 13:"374 

4 D 31.90 O.Z8 72 Inc 46 4 41333 1.:\7619 

4 D 31. 48 o. 51 24 o o o o o o 
4 N 22.65 0.20 114 197 26 1 25950 129750 

4 N 19.52 0.27 106 Inc 136 15 -, 108000 400000 

12 D 33.13 o. 19 108 7 o o 567 2982 

12 D 35. 41 O. :B 86 131 10 4 o 14022 42492 

12 D 31.17 0.25 53 48 3 2 o 6178 24717 

12 D 32.50 o.n 103 18 3 l o 3289 14949 

12 N 28.03 0.20 86 5 o o o 333 166'1 

12 N 23.H o. 21 84 7 o o o 167 2222 

24 D 28.57 0.31 21 54 7 1 o 4978 16057 

24 D 43.20 o. 28 150 3 o o o 200 714 

24 D 40.20 0.31 150 l o o 367 1183 

24 D 38.00 0.29 194 4 o o o 267 920 

24 N 30.50 o. 18 90 o o o o o o 
24 N 24.SS 0.20 120 o o o o o o 

Inc = Incontables. 
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OJADRO 3 Resultados generales. Se enl¡stan los resultados indi 

viduales para ratones testigos 1~;) y tratados con al~ 
xana (D) 

Peso Peso IJ F e ~o. Bac. :\o. Bac. 
H Gpo. '~at. Pul . mgd8f!11 n -1 -2 -3 prom. g. Pul. 

g __ g __ 

o D 26. 71 o. 19 71 lnc 175 27 2 143333 754386 
o D 27.75 0.23 100 Inc 167 30 8 281556 122.+ 155 
o D 30.31 0.20 131 Inc 213 25 3 169556 p,.¡7773 
o D 21. 58 o. 10 37 !ne 260 26 3 182222 1138889 
o N 26.47 0.20 83 Inc Inc ·16 6 353333 1i66667 
4 D 26.53 0.24 iOS lnc 40 13 60000 250000 
4 D 28.51 o. 27 163 f nc 63 5 3 91778 339918 
4 N 29. 76 o. 2.1 83 Jnc 35 3 o 21667 90278 
4 N 26.25 º· 2i 103 lnc 46 .3 1 39111 186243 

12 D 30.12 0.23 96 z9q .32 3 o 20422 88792 
12 D 29.97 o. 2b 80 51 5 o o 3367 12949 
12 D 28.30 o. 23 115 29 3 1 o 3533 15362 
12 D 23.31 o. 16 110 38 4 o 3956 24722 
12 N 23.23 o. 19 81 89 9 2 o 8422 ·l-B27 
12 N 30.96 0.23 1·11 24 2 o o 1·167 6377 
24 D 25.42 o. 19 1 z,¡ H9 39 o o 17967 94561 
24 D 26.41 0.21 51 9 1 o o 210 3016 
24 D 30. ,¡3 o .. ¡9 61 22 4 o o 2067 4218 
24 D 27.39 o. 19 76 3 o o o 200 1053 
24 N 30.39 0.25 91 o o o o o o 
24 N 29 . • ~8 o. 19 7.¡ 3 2 o o ~67 .t035 
-------
Inc = Incontable!>. 
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CUADRO 4 Resultados gcneraJc;;. Se cnli:;tan los rcsul tmlos .in 

dividuales para ratones testigos (N) y tratados con 

alo:xana (D). 

Pe.so Peso. Gluce. u F e No. Bac. No. Bac. 

H Gpo. Rat. g l'ul l'l!! / 1 OC~il O - 1 -2 7 prom. g. Pul 

o D .32.% 0.23 91 lnc 260 36 8 .) 15556 1371981 

o D 29.90 o. 2.1 1 u Inc 110 6 2 8""!")/ 342593 

o D 27 .38 0.22 185 Inc 360 52 1 o 417778 1898990 

o N 36. 78 0.30 125 Inc 58 12 o 59333 197778 

o N 48 .. is 0.32 105 1nc 176 26 3 163556 511111 

4 D 32. oc. o. 25 387 Inc 78 6 1 52889 211 556 

4 D 29.60 0.25 152 Inc 130 16 86667 346667 

4 D 23. 2~·' 0.35 212 Inc 120 8 o 66667 190476 

4 D 25.87 0.23 164 Inc 120 14 o 86667 376812 

4 N - o; 70 
.).,. ~-· o. 27 75 Inc 74 13 67556 :'.50206 

4 N 41.06 0.33 90 lnc 126 11 74667 226263 

12 D 24.68 0.19 11,¡ 53 o o o 3533 18596 

12 D 23.68 o. 19 86 46 12 2 o 8133 42807 

12 D 2·L 10 o. 18 63 i 10 12 o o 7667 42593 

12 D 29.97 0.22 84 111 14 o o 8367 38030 

12 N 40.00 0.22 54 68 7 o o 4600 20909 

12 N 36.90 0.30 123 so 7 ü o 4000 13333 

24 D 28.22 0.30 180 12 l o o 733 2444 

24 D 28.22 o. 26 136 1 o o o 67 256 

24 D 29.48 0.24 65 o o o o o o 
24 D 25. 26 0.22 28 4 o o o 267 1212 

24 r; 33.36 o.~1 113 o o o o o o 
24 N 22.68 0.21 60 o o o o o o 

Inc = Incontables. 
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