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INTRODUCCION

Como definicion de fiebre podemos utilizar, ésta que la define desde su
fisiopatologla: "Sindrome producido por aumento transitorio de la
termoregulacion normal, & consecuencia dc la accion central del pirdgeno. Se
caructeriza por signos y sintomas relacionados con la termogénesis, otros con

Ia termolisis y uno més dependiente del aumento de la temperatura.” (1)

Durante la fase termogénica participan los mismos mecanismos que
generan calor cuando hace frio, fundamentalmente vasoconstriccion cutdnca y
aumento de la actividad muscular; mientras que en la fase termolitica es
medisda por Jos mecanismos que profegen a un organismo cuando la
temperatura del ambiente es caliente, principalmente vasodilatacion,
hiperventilacion y sudoracion. (1,2). Los clinicos reconocemos como fiebre al
registro mediante termdmetros con mercurio, las unidades son los grados
centigrados; por arriba de 37°C si se realiza en la axila, 37.3°C en la boca y
37.5°C en el recto,

Existen otras condiciones distintas de la fiebre en las cusles la
temperatura del cuerpo se eleva, pero en la que no existen los clésicamente
llamados  pirdgenos enddgenos (PE) circulantes, no hay sintesis de
prostaglandinas termogénicas hipotaldmicas, no se observan los mecanismos
de In termorregulacién y no habrén de ser tratados con inhibidores de la
cicloxigenasa, en estos casos hay una alteracion en el centro termorregulador,
situado en el niicleo supradptico hipotaldmico. Para ello se ha propuesto el

término "hipertermia", sus causas son variables, pero ninguna es por proceso

(1)



infeccioso. Mientras que en la ficbre la temperatura nunca asciende mas alld
de 41.7°C, en la "hiperterrnia" se hen registrado hasta de 46°C ocasionando

que el paciente fallezca a causa de esta elevacion térmica. (1-3)

Asf como el dolor es el sintoma mds frecuente de la enfermedad, la
temperatura ¢s el sipno clinico mis comunmente ohservado. Dinarello y
Wolff seffalan que la fiebre es mediada por un polipéptido originado de
células fagociticas al que llamaron pirdgeno leucocitario; sugieren que el
fagocito mononuclear es ¢l mayor preductor de pirégeno leucocitario (PL), el
cual incrementa la accion de las fosfolipasas y a su vez la produccién de
metabalitos de los fosfolipidos como el &cido araquiddnico; éste, al ser
metaholizado por la via de la cicloxigenasa da como resultado
prostaglandinas de tipo E2 (PGE2) con accién directa sobre el centro
termorregulador hipotalamico; y por la via de la lipoxigenasa da lugar a la
formacion de leucotricnos. El PL, ademés de actusr en la produccién de
fiebre, también estimula células no hipotaldmicas involucradas en respucstas
de fase aguds, por lo que fue calificado como importante mecanismo de
defensa del huésped. (4-5)

En la fiebre, por cada grado por amiba de la temperatura corporal, se
incrementa aproximadamente el 10% el indice metabélico, y con esto las
reacciones bioquimicas. Es generalmente aceptado que la respuesta
inflamatoria es esencial para la homeostasis; sin el movimiento de fagocito en
la zona de lesién para destruir a los patégenos y la subsecuente activacién de
los mecanismos de reparacién, (a la menor ruptura del epitelio de
revestimiento) podria resultar una infeccion masiva y la muerte. Por estudios

que se vienen realizando desde hace 12 afles  (5-13), sc sshe que
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elevaciones de la temperatura corporal similares 5 la fiebre sumentan la
respuesta inmune por accién directa ¢ indirecta con los siguientes

mecanismos:

|.- Incremento de la movilidad y actividad de los leucocitos: Una vez
que un patogeno potencial rompe las barreras de defensa ya sea piel, epitelio
respiratorio o digestivo, la siguiente linea de defensa es probablcmchtc la
activacion de leucocitos polimorfonucleares (PMN) o neutrdfilos, estas
células rdpidamente emigran al sitio de la infeccion y fagocitan al cuerpo
extrafio. De la fagocitosis resulta un "estallido" de actividad destacando la
produccion de sustancias antibacterianas, incluyendo peréxido de hidrégeno,
anién superdxido, lisosima y lactoferrina. Estudios han demostrado que la
temperatura en la fiebre ayuda a la migracion mas ripida de PMN y secrecién

de quimicos antibacterianos producidos por éstos.

2.- Estimulacion en la produccion y funcion del interferon: El interferén
ejerce un potente efecto antiviral y antibacteriano, estas acciones son

incrementadas por la fiebre la cual .por si misma es pirogénica.

3.- Activacién de linfocitos T: Como es sabido la interleucina 1 (IL 1)
fiene muchos efectos sobre los mecanismos de defensa del hussped, de los
efectos mas estudiados es quiza el de estimular la activacion de los linfocitos
Ty la proliferacién de células T. La ficbre estimula la produccion de IL | por

los monocitos.

4.- Efecto de hipoferremia para el crecimiento de los patégenos. Es

también dado por la IL 1y presumiblemente también por la interleucina 6 (IL

(3)
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6), esta reduccién de la concentracion plasmética de hierro disminuye el
indice de crecimiento de las bacterias, quienes lo utilizan para su
metabolismo. Aunque la concentracion plasmética de hierro aparentemente es
independiente de la fiebre, parece haber un sinergismo entre la ficbre y la
hipoferremia para reducir el crecimiento de bacterias. Ambas citocinas
provocan la disminucién de Zinc y este fenémeno también tiene la misma
repercusion en el crecimiento bacteriano. En relacién a la IL 1 cabe
mencionar el papel que desempedia en la sintesis o mediacion en la respuesta
de fase aguda, propiamente en la sintesis de amiloide A sérico, fibrindgeno,
haptoglobina, proteina C reactiva; su poder catabélico en los procesos
infecciosos por el incremento en la oxidacién de aminoécidos, guarda relacion
con la protedlisis del musculo csqueiético. Dentro de las propiedades
inmunorreguladoras, ademés de la activacién de células T, estd la expresitn
delL 2 y produccién de citocinas por esta misma célula, accién directa sobre
los mismos macréfagos y monocitos para incrementar atin més la produccion
de IL 1, sobre los linfocitos B teniendo efecto en la estimulacién y
crecimiento, diferenciacién y produccién de inmunoglobulinas, sobre las
células asesinas activadas por linfocinas (LAK) y células asesinas naturales
(NK) estimulindolas para su accién antitumoral; otra de las acciones
importantes es la que tiene a nivel del sistema nervioso central (SNC),
provocando sueflo, produciendo factor liberador de corticotropina, hormona
adrenocorticotrépica y  esteroides, ademds hace accion sobre el centro
termorregulador.

(4)



La Diabetes Mellitus (DM) en México es un problema de Salud Publica
con consecuencias médicas, sociales y econdmicas considerables. En el IMSS
ha habido un incremento de la atencién de la DM y sus complicaciones en
servicios de atencién primaria a terciaria en un periodo reciente de 10 afios.
Para 1988 del 3.5 al 12.7% de la poblacién de 65 afios o més se crefa que
eran portadores. El Impacto de complicaciones especificas, es decir en morbi-
mortalidad por DM en México no estd bien seflalado. (14) Dentro de las
enfermedades crénico degenerativas en la Republica Mexicana para 1993,

encontramos a la DM con una prevalencia del 8.2. (15-17)

En los pacientes diabéticos se ha visto que los procesos infecciosos
cursan con comportamientos diferentes y mds agresivos que en la poblacion
general, entre los que se pueden mencionar la otitis externa mualigna,
mucormicosis rinocerebral, tuberculosis, neumonia bacteriana, colecistitis
enfisematoss, infeccion de vias urinarias incluso con complicaciones
(piclonefritis, cistitis enfisematosa, necrosis papilar, absceso perinefritico e
infeccion metastdsica), infeccion de la piel y tejidos blandos, infecciones por
hongos y pie diabético, Los pacientes diabéticos descontrolados presentan una
disminucion importante de la actividad bactericida intracelular del leucacito
para Staphylococcus aureus y Escherichin coli en comparacién con la
poblacion gencral. La actividad de la opsonina sérica para estos dos
patogenos fue significativamente mds baja que en los sujetos controles; esto
sugierc que el control de la glucosa ayuda a la prevencion de ciertas

infecciones y asegura las defensas normales de huésped. (18-20)

(5)



En los pacientes diabéticos hay alteraciones en el sistema hematologico
que van desde Jos enitrocitos, serie blanca y plaquetas, estas alteraciones son
tanto de la sangre como de la médula dsea, y pueden ser en cantidad y en la
morfologia de la células. Dentro de los cambios de los eritrocitos estd la
glucosilacién de Ia hemoglobins, disminucién del 2,3 difosfoglicerato, dando
como resultado disminucién en el acarreo de Oxigeno, factores eritrociticos y
proteinas plasmaéticas a las células, siendo otro factor no menos importante,
el aumento en la viscocidad de la sangre y deformidad de la membrana de las
células. Los leucocitos polimorfonucleares también se ven afectados; se ha
visto disminucién en su cuenta ante procesos infecciosos severos, sobre todo
de linfocitos y cosindfilos (como en pacientes sometidos a elevadas
concentraciones de corticosteroides), otra alteracién es en la adherencis, la
cual se encuentra dismimuida en un 53 & 55% comparado con sujetos
normales, defecto que se supera al recuperarse los niveles normales de
glucemia. Han sido detectados problemas en la ndérncién, quimiotaxis,
fagocitosis y muerte bacteriana. Entrando més en detalle, hay afeccién en los
linfocitos tanto B como T, es decir, hay alteracion en la inmunidad humoral y
cejular; ademds, los linfocitos de los diabéticos tienen disminuido la sintesis
de citrato, este efecto se corrige con insulina, la cual también sc¢ ha
demostrado que estimula la actividad de ATP y la glucosa de linfocitos
humanos. El dafio en Ia funcién leucocitaria de diabéticos con pobre control y
sus alteraciones en la fagocitosis y en el indice de destruccién de
microorganismos mejora a! !levarlo a 1a euglucemia, y en otros diabéticos con
infeccién bacteriana aguda la funcién leucocitaria permanece disminuida aln
con euglucemia. La alteracion de polimorfonucleares se hn demostrado con
respuesta a quimioluminiscencia sugiriendo que la concentracion ejevada de

glucosa tiene efectos inhibitorios en los PMN y que ésta posiblemente se deba

(6)



a glucosilacion de proteinas que contribuyen en parte n la alteracion en la
defensa del huésped.(21-24) En los diabéticos se ha demostrado una
disminucion substancial de la viscosidad y de la elasticidad de la membrana
tanto de los eritrocitos como de los leucocitos, estos cambios son més
marcados cuando han presentado eventos vasculares agudos y el indice
biolégico de elasticidad-viscosidad es independiente de] nivel de glucosa con

que cursen. (25)

Varias secuelas han sido atribuidas a la importante glucosilacion de
proteinas; en estudios recientes in vitro s¢ ha visto que pueden estimular
especificamente a los monocitos y su produccién de TNF e IL-1B. Lo anterior
sugiere que los diabéticos descontrolados cursen con elevacién de estas
interleucinas y deterioro a largo plazo de varios pardmetros metabdlicos. En
otros estudios in vitro se encontré que no hay cambios significativos en la
produccion de TNF, IL-1alfa, IL-1beta y radicales libres pero si de los PMN

¥ que estos cambios mejoran con la aplicacion de insulina. (26-28)

La finalidad de este estudio se puede resumir en dos objetivos
importantes, el de realizar una prueba de campo tanto para conocer una
mestras de nuestra poblacién, dato que nos permita encontrar el valor de
Zura para caleular un tamaflo de muestra adecuado para estudios
prospectivos en ¢l universo conocido, y con lo anterior plantear hipdtesis
bésicas parn un ensayo clinico controlado. Saber el comportamiento de
nuestros pacientes diabéticos cuando cursan con un proceso infeccioso agudo
ain subclinico y entender In respucsta febril relacionada a la respuesta

leucocitaria.

(7



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los censos dc los ingresos al servicio de Medicina Interna,
asi como también de consulta externa; durante el tiempo comprendido del 1
dc enero al 31 de diciembre de 1993, seleccionando los pacientes con
diagnéstico de Diabetes mellitus no Insulinodependiente (DMNID),
resultando un total de 192 casos; incluyéndose 52 casos que tenfan los
siguientes criterios: 1. Diabéticos que, indcpendientemente de la causa de
ingreso, cursaran con proceso infeccioso agudo demostrado por cultivo
positivo, sin importar el agente ni a qué nivel se aislé; 2. Que tuvieran el
expediente completo. Sc excluyeron aquéllos que: 1. Estuvieran recibiendo
esteroides o digital; 2. Que cursaran con otra enfermedad inflamatoria ; 3.
Que fueran intervenidos quirtirgicamente y 4. Los que fallecieron sin saberse
la causa (o cl diagnéstico). Se formulé una hoja de captacion para analizar las
variahles dependientes: curva térmica, si recibicron antibiticos, antipiréticos,
citologia hematica con cuenta diferencial y glucemia, durante las primeras 48
horas; y las variables independientes: edad y sexo.

La validacion de los datos fue mediante estadistica descriptiva.

(8)



RESULTADOS

De los 52 casos, la distribucién por sexo fue de 30 mujeres (57.6%) y 22
hombres (42.3%), ver grifica 1,y de edad fué, pera las mujeres de 34 a 78
aflos con una medin de 54.4 y los hombres de 35 a 68 afios con uns media de
57.2 aftos; tanto para los hombres como para las mujeres la media fue de
55.7 afios y el rango de 34 a 78, llama la atencién que no hubo diferencia de
la presencia de fiebre entre los grupos mayores y menores de 60 aflos, ver
grafica 2.

Nuestra muestra fué estadisticamente significativa. Nosotros calculamos
una ZaLva de 80 individuos, El disefio del estudio, es transversal, abierto y
descriptivo.

La falta de respuesta febril fue lo més frecuente en el grupo de estudio,
ya que, como sc muestra en la grafica 3, el 85% tuvieron temperaturas

menores de 37°C y en el 15% restante fue mayor de 37.8°C.
Fue més frecuente la presencia de fiebre durante las primeras 8 horas del

ingreso y hubo una menor tendencia n presentar ficbre en el grupo femenino a

diferencia de los masculinos como se obverva en las graficas 4 y 5.

(9)



De todos los pacientes, sélo 2 no recibieron entibidticos (3.8%), los
demis sf los recibieron y correspondieron al 96%, de estos los que recibieron
antibidticos bactericidas fueron e} 35%, los que recibieron bacteriostaticos el
34% y quienes los recibieron mixtos el 31%. Solo 1 (1.9%) recibid

antipirético el cual fué del tipo de la dipirona, una sola dosis de 1 gr, ver

grificas 6y 7.

Por otro lado, anulizando el comportamiento de la serie blanca de Ia
citologia heméticn, encontramos que entre mayor fuc la cuenta total de
leucacitos se observd mejor respuesta febril, y algo mds interesante fue el
comportamiento de los linfocitos en la cuenta diferencial, ya que hubo un
decremento en el nimero de linfocitos totales en el promedio general de
nuestra poblacion. Las pacientes sin fiebre presentaron un promedio de 800
U, de linfocitos, a diferencia de los pacientes con fiebre que tuvieron un
promedio de 2040 U/L, ver graficas 3y 8,

(10)
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DISCUSION

El ligero incremento de pacientes diabéticos en el grupo femenino sobre
el masculino es semejante a la cifra reportada en la literatura, asf como
también la distribucién por edad encontrada por nosotros. El hecho que
durante las primeras 8 hrs. del ingreso hubo menor tendencia a la presencia de
ficbre se pudo deber a varios factores, ademds de pensar que tengan afeccién
inmunoldgica, que recibieron antibi6ticos y otra posibilidad pudo haber sido
el uso de antinflamatorios no esteroideos que interficren en la via de la
cicloxigenasa para la produccién de tromboxano A2 y éste a su vez interfiere
con la aparicién de ficbre, sin embargo no encontramos diferencia
significativa entre los que recibieron antibibticos bactericidas 'y
bacteriostdticos para pensar que esto haya influido en la respuesta febril, asi
como tampoco influyé la aplicacién de antipiréticos ya que solo fué un
paciente.(5-13)

Un dato importante y que no se menciona en la literatura es que el
grupo femenino tuvo una menor tendencia a la fiebre que el masculino, lo que
nos obliga a pensar si los estrogenos tienen algo que ver con el

comportamiento de la fiebre.

No esperdbamos; que no hubiera diferencia entre los grupos mayores y
menores de 60 afios, como se menciona en la literatura del mayor deterioro
del sistema inmune en los mayores de 60 afios y la tendencis a presentar
menos fiebre que el resto de la poblacion, sin embargo parecer ser que sea un

sesgo la muestra pequefia para buscar esta asociacion.

(1



La literatura intemacional refiere con detalle a los trastornos funcionales
de los leucocitos en general y directamente en los linfocitos de los diabéticos,
que repercuten en mayor predisposicién ante procesos infecciosos agudos, sin
embargo nos llama la atencion los datos encontrados en nuestra muestra de

mexicanos con DMNID.

En términos generales, se acepta que dentro delas alteraciones
hematoldgicas en los pacientes diabéticos haya disminucién en la funcién
como en la cuenta de leucocitos, a diferencia de lo encontrado en nuestra
poblacién, y lo interesante es la asociacién con la menor respuesta febril, nos
hace pensar que aunque haya leucocitos en nuestros pacientes diabéticos
infectados, éstos se deben encontrar bajo un estado de "enfermedad” y esto
repercutir en una mala respuesta inmune; y nos hace pensar si puede tener
peso como marcador prondstico la presencia de fiebre, la respuesta
leucocitaria y especificamente la linfocitaria. Se ha propuesto que’ los
pacientes diabéticos mal controlados cursen con glucosilacion de proteinas,
entre ellas las interleucinas; ya que cuando revierten el estado de control
metabélico por medio de la insuling, la inmunidad mediada por células
mejora.  Por otra parte se dice que los pacientes con DMID tienen defecto
adquirido en la produccion de IL-2, y que en los linfocitos estdn aumentados
los receptores paras esta citocina, y que los NK tienen unas respuesta
disminuida al interferén. Lo que nos hace pensar cual de los mecanismos sea
el predominante en nuestros diabéticos, la afeccion a las interleucinas, o que
nos encontramos ante "células leucocitarias enfermas”, lo que las hace sujetos

de estudio tanto clinico, bioquimico y morfolégico.( 18-25)

(12)



CONCLUSIONES
1.- Tenemos una prueba de campo con la que podemos conocer a
nuestra poblacién de dishéticos que acuden a nuestro hospital.
2.- Nuestro muestra de pacientes diabéticos con proceso infeccioso
agudo presentaron poca tendencia a hacer fiebre fiebre y esto de acompafio

con una baja respuesta linfocitaria.

3.- El grupo femenino presentd menqr tendencia a la fiebre que el grupo

masculino.

4.- Planteamos hipétesis basicas necesarias pars realizar un ensayo

clinico controlado.

(13)
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