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RESUMEN
INTRODUCCION. No hay evidencias de que las infecciones habituales
sean mas frecuentes en el diabético que en el resto de la poblacién.
HIPOTESIS. En la DM esta aumentado el riesgo de infeccion con
respecto a los pacientes no diabéticos con otras enfermedades cronicas.
OBJETIVOS. Estimar el riesgo de infeccion de los diabéticos tipo 2 en
comparacion con la poblacion no diabética con patologia crénica.
MATERIAL Y METODOS
DISENO. Estudio de cohortes histdricas. Revision de las historias clinicas
de los diabéticos tipo 2 y un grupo de la poblacion de enfermos cronicos no
diabéticos mayores de 35 afios, seguidos en un centro de salud. Registro de
las infecciones observadas en 10 afios desde 1.991 hasta 2.000.
VARIABLES
SUJETOS DE ESTUDIO. 105 pacientes con DM 2, mayores de 35 afos,
seguidos en el Equipo de Atencion Primaria, EAP, Embajadores I,
seleccionados mediante muestreo aleatorio estratificado por edad, sexo y
consulta.
GRUPO CONTROL. 105 pacientes no diabéticos con patologia cronica,
mayores de 35 afios, seleccionados del registro de morbilidad mediante
muestreo aleatorio estratificado con las mismas caracteristicas que el
grupo de estudio.
PLAN DE ANALISIS. Estimacion del riesgo de padecer infeccion
mediante el célculo de las tasas de incidencia, determinacion del riesgo
relativo, RR, y de las diferencias del riesgo absoluto de infeccién con sus
intervalos de confianza, IC, al 95%, determinando la significacion
estadistica mediante la prueba de la Chi-cuadrado.
RESULTADQOS. Existe una mayor densidad de incidencia, DI, de entre las
infecciones que se reseflaron en diabéticos: 39/ 100 personas-afio, p-a,

frente a 28/ 100 p-a considerandose estadisticamente significativo y siendo



p=0.0009. Los episodios, ep, mas incidentes fueron las infecciones
respiratorias: 20/ 100 p-a frente a 14/ 100 p-a con p=0.006, al igual que las
infecciones cutaneas: 7/ 100 p-a vs 3/ 100 p-a (p=0.008), cuyo incremento
se observo sobre todo en el sexo masculino: 8/ 100 p-a vs 3/ 100 p-a
(p=0.008) y edad mayor de 65 afios: 6/ 100 p-a vs 3/ 100 p-a (p=0.028).

Aungue hallamos aumento de la proporcién de infecciones
uroldgicas: 6,32/ 100 p-a vs 5,49/ 100 p-a, ORL: 2,53/ 100 p-a vs 2,23/ 100
p-a y oftalmoldgicas: 1,99/ 100 p-a vs 1,72/ 100 p-a en diabéticos tipo 2,
este incremento no alcanza significacion estadistica.

La distribucion de infecciones muestra una diferencia significativa
segun el tipo de tratamiento, predominando los ep. infecciosos en
diabéticos con dieta: media 3,2 ep./ p-a, frente a 1,9 ep./ p-ay 1,1 ep./ p-a
en tratamiento con ADO e Insulina respectivamente (p=0,04).

La DI de infecciones en diabéticos con més de 5 afios de evolucion
desde su diagnostico fue de 40/ 100 p-a, frente a 27/ 100 p-a en DM con
evolucion menor a 5 afios, considerando la diferencia significativa
(p=0,05).

DISCUSION. Discusion de los resultados del estudio en el contexto del
conocimiento actual.

CONCLUSIONES. Nuestro estudio muestra claramente un mayor riesgo
(en torno a dos veces) de infecciones respiratorias y cutaneas en los
enfermos diabéticos que en los no diabéticos. En linea con lo publicado
hasta ahora, para el resto de infecciones habituales (urinarias, ORL,
oftalmoldgicas, etc), no hemos podido observar una correlacion
significativa entre mayor riesgo de infeccion y diabetes.

El numero de episodios infecciosos por persona Yy afio son
significativamente superiores en diabéticos con mas de 5 afios transcurridos

desde su diagnostico.
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I.1. JUSTIFICACION

Los pacientes con Diabetes Mellitus, DM, consultan mas a su médico
por procesos infecciosos que los no diabéticos, asi se constato en los

diabéticos de un grupo de 280.000 personas con 80 patologias distintas (1).

A nivel hospitalario el 10% de los enfermos con bacteriemia eran
diabéticos, siendo en el 43% de ellos la infeccidn del tracto urinario, ITU,
la causante (2). Finalmente el porcentaje de mortalidad atribuible a la
bacteriemia fue mayor en pacientes hospitalizados diabéticos que en los no

diabéticos (3).

Clasicamente se ha asociado DM a mayor susceptibilidad a infecciones
bacterianas y fldngicas y a un curso mas torpido en la préactica clinica
habitual; las localizaciones con mayor predisposicion a sufrir infecciones
son el tacto urinario, el aparato respiratorio y la dermis (4). Sin embargo no
hay estudios concluyentes que asi lo demuestren, especialmente en lo
referente a las infecciones mas comunes y frecuentes caracteristicas de
atencion primaria. Es importante resefiar que solo 38, 27%, de las 141
publicaciones que hemos encontrado en la bibliografia son del afio 1994 o
posteriores, lo que indica que los trabajos son antiguos y escasos respecto a

este tema.



El propdsito de este estudio es investigar el riesgo de infecciones que
presentan los pacientes con DM 2 en la practica general. Estudios futuros
podrian proporcionar luz a cerca de los mecanismos basicos de la
enfermedad y permitir el desarrollo de una profilaxis mejorada y regimenes

de tratamiento para las infecciones en diabéticos.

I.1.1. PREVALENCIA DE LA DM

La DM es un importante problema de salud en todo el mundo, con
elevada morbimortalidad (5). Del numero total de diabéticos,
aproximadamente un 90% corresponde a DM 2, un 10% a Diabetes
Mellitus tipo 1, DM 1, (6). En Espafia se da una incidencia de 14,9/

100.000 p-a para la DM 1 (6).

La DM es la enfermedad cronica mas frecuente en la edad pediatrica,
despues del asma. DM 1 supone el 89%, la diabetes tipo Maturity onset
diabetes young, MODY, el 5,8% y la DM 2 de comienzo precoz el 2,6%
(6). En la comunidad de Madrid se registré por primera vez una muestra
representativa de la poblacion infantil en Espafia donde se incluyeron todos
los casos diagnosticados como DM de 1985-1988 con edad de inicio menor

a 15 afios, la incidencia global se estimé en 11,3/ 100.000 p-a, la edad
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cumbre de diagndstico fue en la pubertad (entre 10-12 afios) y estos
resultados fueron intermedios respecto a los paises nordicos en que la
incidencia es alta y los mediterraneos como Israel en que es baja (7). El
registro de incidencia realizado en el servicio de Epidemiologia de la
Comunidad de Madrid desde 1996-1998 en menores de 15 afios constato
una tasa de incidencia media anual de 14,3/ 100.000 p-a. El incremento
respecto al estudio anterior fue del 17,7%, encontrandose un claro aumento

de la incidencia de DM 1 en nifios menores de 5 afos (6).

La DM 2 tiene una alta frecuencia y es una de las alteraciones
endocrinas mas comunes, afecta hasta un 7% de la poblacion de EE.UU. La
prevalencia aumenta de forma rapida por la mayor vida media de la
poblacion general y por mas factores ambientales y de estilo de vida

(nutricion excesiva, sedentarismo) que favorecen su presentacion (6).

En Espafa, el primer estudio de prevalencia de DM siguiendo los
criterios de la OMS y usando la determinacién de glucosa en plasma
venoso para detectar casos desconocidos de DM se realizé en Aragon entre
Abril de 1993 y Febrero de 1994 sobre residentes de 10-74 afios. La
prevalencia de DM diagnosticada fue de un 3,1%, sin diagnosticar un 3% e

intolerancia hidrocarbonada un 7,2%, existiendo una proporcion de casos
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de diabetes desconocidos de casi un 50%. Ajustado por edad, entre 30-64

anos, la prevalencia fue de 7,1% en hombres y 5,6% en mujeres (8).

La OMS situaba en 1985 la prevalencia de DM en los paises europeos
en un 2-5% (9). Pallardo la estimé en un 5% en 1978 aunque con
variaciones geograficas importantes (10) y del 6% en la década de los 70,
al 12% en los 90, considerando solo los casos de DM conocida en EE.UU
(11), calculé que sumando la intolerancia a la glucosa, ITG, la DM 2
diagnosticada y la no diagnosticada en mayores de 65 afios, la prevalencia
superaria el 30-40%, siendo estos datos aplicables a Europa. En Espafia,
segun la Estadistica de Salud 1978-1987 supondria la cuarta causa de

defuncion (12).

Es importante el conocimiento de la situacion real de la DM en un pais a
la hora de establecer medidas preventivas y terapéuticas precoces que
disminuyan en lo posible las complicaciones de la enfermedad. El aumento
de DM en nuestro pais puede deberse al envejecimiento de la poblacion y

a mejoras diagnosticas epidemioldgicas.

La prevalencia de DM aumenta con la edad, en particular a partir de los
45 anos (13,1,14) y sobre todo en el anciano que llega al 20% en diversos

estudios (11). En cuanto al sexo, unos objetivan predominio femenino sin
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diferencias significativas (13), otros si encuentran diferencias a favor de las
mujeres (15). Un estudio transversal realizado en el afio 2000 sobre
poblacion general censal, mayor de 18 afios, en la provincia de Albacete,
selecciono una muestra de 2.121 sujetos (843 capital y 1.278 provincia) en
la que aparece una prevalencia global de DM del 6,7% aplicando los
criterios de la OMS, correspondiendo un 6,5% a diabetes conocida vy el
0,2% a diabetes no conocida. Por edad, el 52,9% tenia mas de 65 afios y
solo el 3,5% era menor de 45 afios. Aplicando los nuevos criterios
diagnosticos de DM, con cifras de glucemia en ayunas > 126 mg/dl, la tasa
de prevalencia ascenderia al 9,8% (la figura 1 muestra la prevalencia de

DM por quinguenios, tanto en varones como en mujeres) (15).

Figura 1. Prevalencia de DM por sexo y edad
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Investigaciones epidemiologicas como el estudio NHANESII (National
Health and Nutrition Examination Survey, 1976-1980), usando el test de
tolerancia oral a la glucosa, TTOG, con 75 g, la acumulacién de diabetes
conocida, mas “diabetes detectada por la sobrecarga oral de glucosa”,
produjo en dicho estudio una prevalencia total de alrededor de un 20%.
Ademas, estudios de este tipo apuntaban hacia un aumento sostenido de las
tasas de prevalencia de la DM por encima de los 65 afos. Por ello la DMy

la ITG, se convierten en un serio problema de salud publica (11).

.1.2. DM 2

I.1. 2. 1. DEFINICION

La DM es un conjunto de sindromes que se caracterizan por un
déficit en la secrecion de insulina o de su accién y que conduce a
hiperglucemia cronica que es responsable de complicaciones en los
pequefios vasos del rifion y de la retina, de los nervios y los grandes vasos,

del corazon, de las extremidades y del cerebro.

La historia natural de la DM viene marcada por la de sus
complicaciones, la retinopatia puede conducir a ceguera, la nefropatia a

insuficiencia renal, IR, y la neuropatia periférica puede complicar el pie

14



diabético y originar Ulceras torpidas y amputaciones, pero ademas también
se puede afectar el sistema nervioso autbnomo, con alteraciones
gastrointestinales, cardiovasculares, y genitourinarias, con disfuncion

eréctil.

CLASIFICACION DE LA DM

En 1997 se establece una nueva clasificacion fundamentalmente
etioldgica:
I. DM 1: destruccion de la célula beta que conduce habitualmente a

déficit insulinico absoluto.

a) De causa inmune

b) Idiopatica

II. DM 2: puede oscilar entre insulino-resistencia predominante

con relativo déficit de insulina a predominio del defecto secretor con

insulino-resistencia.

15



I11. Otros tipos especificos

A) Defectos geneticos de la funcion de la célula beta
1. Cromosoma 12, HNF-1 a (previamente MODY 3)
2. Cromosoma 7, glucoquinasa (previamente MODY 2)
3. Cromosoma 20, HNF-4 a (previamente MODY 1)
4. Otros
B) Defectos genéticos en la accion de la insulina
1. Insulino-resistencia tipo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Otros
C) Enfermedades del pancreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Traumas/ pancreatectomia
3. Neoplasias
4. Otros
D) Endocrinopatias
1. Acromagalia
2. Sindrome de Cushing
3. Glucagonoma

4. Otros

16



E) Inducida por farmacos o sustancias quimicas

1. Vacor

N

. Pentamidina
3. Glucocorticoides
4. Otros

F) Infecciones
1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otros

G) Formas infrecuentes de diabetes de causa inmune
1. Sindrome del hombre rigido (“Stiff-man”)
2. Anticuerpos anti-receptor de insulibna
3. Otros

H) Otros sindromes genéticos a veces asociados con diabetes
1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter

w

. Sindrome de Turner

4. Otros

IV. Diabetes Mellitus gestacional

17



CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALES

Los criterios establecidos por la OMS, en 1980 y 1985 han sido
modificados. En 1997 el “Comité de expertos para el Diagndstico y la
Clasificacion de la DM” de la Asociacion Americana de Diabetes, ADA,

establece los siguiente criterios:

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso) mas
glucemia plasmatica casual >200 mg/ dl (11,1 mmol/ ) o;
2. Glucemia plasmatica basal > 126 mg/ dl (7,0 mmol/ 1) o;

3. Glucemia a las dos horas en el TTOG, > 200 mg/ dl (11,1 mmol/l).

Entendiéndose por “casual” cualquier momento del dia
independientemente del horario de comidas, y por “glucemia basal” la

ausencia de ingesta caldrica de al menos ocho horas.

Por lo tanto son posibles tres vias para llegar al diagnostico y cada

una de ellas ha de ser confirmada, en un dia posterior, por uno de los tres

métodos mostrados anteriormente.
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Los pacientes con cualquier forma de diabetes pueden requerir
tratamiento insulinico en algin momento de su enfermedad, pero esto no

clasifica por si mismo al paciente.

En la DM 2, previamente conocida como DM No Insulin-
Dependiente, DMNID, predomina fundamentalmente la insulino-
resistencia donde coexisten aumento de la produccion hepatica de glucosa
y defectos en la secrecion de insulina (6). Suele iniciarse de forma
progresiva después de los 40 afios (16), se le atribuye una base genética
importante, pero es evidente la relacién con otros factores como la
obesidad (en nuestra sociedad mas del 80% de los pacientes con DM 2 la
sufren) asociado con un grado mayor o menor de resistencia a la insulina
que podria ser el defecto inicial necesario pero no suficiente para el
desarrollo de DM 2, dieta muy rica en grasas, sedentarismo e incluso se
relaciona con retraso del crecimiento en la vida fetal y bajo peso en el
momento del nacimiento. Se asocia ademas con HTA, dislipemia,
enfermedad cardiovascular y también tiene tendencia al desarrollo de
complicaciones microvasculares. Puede que en un futuro se identifiquen
mecanismos etiopatogénicos e incluso trastornos geneticos que permitan

una mejor identificacion y clasificacion mas definitiva (6).
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En el apartado: otros tipos especificos de diabetes, se han incluido
defectos genéticos de las células beta, que son diabetes que comienzan con
hiperglucemia moderada y, en general, antes de los 25 afos, es una forma
de diabetes hereditaria de patron autosomico dominante y que se denominé
tipo MODY (diabetes de la madurez que comenzaba en la edad joven). A
parte de estas formas MODY que son consecuencia de mutaciones en el
ADN genomico, hay otras mutaciones que afectan al ADN mitocondrial y
que pueden provocar diabetes, se trata de la llamada Maternally inherited
diabetes and deafness, MIDD, que suele asociarse a sordera. MODY vy

MIDD representan un 5% de todas las formas de DM 2.

La diabetes gestacional se refiere a la ITG o diabetes que se descubre
durante el embarazo; debe ser reclasificada 6 semanas 0 méas después del
parto y entonces puede volver a la normalidad, quedarse en estadio de ITG
0 persistir como diabetes, por lo que debemos considerar la diabetes

gestacional como una situacion de prediabetes (6).

En la tercera edad pueden existir diabetes anteriormente comentadas
y nuevos diabéticos. La DM 1 constituye el 10-15 % de los casos, la DM 2
es mas frecuente. Los nuevos diabéticos (diabetes de la senectud), en su
mayor parte no son insulino-dependientes, aunque existe un 16,5% (17)

que necesitan insulina desde el comienzo. Aparece después de los 65 afios,
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es una diabetes “benigna”, de comienzo solapado. Con una disminucién del
umbral renal para la glucosa, encontrandose glucosurias discretas o
negativas con cifras de glucemia considerablemente elevadas, lo que evita
la poliuria osmotica. Debe resefiarse la existencia frecuente de antecedentes

obstétricos en las diabéticas que comienzan el proceso en la tercera edad.

La evolucidn es estable, sin tendencia a la cetosis, pero el pronostico
depende de las complicaciones vasculares, que constituyen la mayor causa
de muerte en estos pacientes (2/3 de los casos) y que son mas de tipo macro

que microangiopatico (6).

I.1. 2. 2. IMPORTANCIA SANITARIA DE LA DM 2 EN

ATENCION PRIMARIA SANITARIA, APS

No se han realizado estudios longitudinales que demuestren que las
infecciones habituales sean mas frecuentes en el diabético que en resto de
la poblacion. A pesar de esto numerosas veces la decision en la forma de
tratar una infeccion en un paciente puede estar influenciada por el hecho de
ser 0 no diabético, y su supuesta menor proteccion ante las infecciones.
Esto lleva a utilizar con mas frecuencia y en mayores dosis, tratamientos
antibidticos, que a su vez acarrean un riesgo aumentado de reacciones

adversas medicamentosas y un gasto farmacéutico mas elevado.
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Por ello nos planteamos realizar un estudio de seguimiento
analizando las infecciones observadas en 10 afos, desde 1991 hasta 2000, a
traves de la revision de historias clinicas de dos muestras de los diabeticos
tipo 2 y de la poblacion de enfermos no diabéticos mayores de 35 afios,

controlados en el EAP Embajadores I.

I. 1. 3. AUMENTO DE INFECCIONES ASOCIADO A DM?2

I.1.3.1. SISTEMA INMUNE Y DM 2

Algunos opinan que las infecciones en diabéticos no son mas
frecuentes pero si mas graves (1). A pesar de su disminucion progresiva
como causa de muerte, las infecciones son responsables del 5,5% de la
mortalidad en estos pacientes (18) y siguen siendo la principal causa de

descompensacion metabolica diabética.

Existen infecciones que practicamente son exclusivas de diabéticos,

otras que se dan con mayor severidad y complicaciones.

Se conoce que la inmunidad esté alterada en los pacientes con DM

(19). La disminucién del poder fagocitario de los leucocitos, podria estar
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directamente relacionado con el grado de hiperglucemia, sobre todo si
existe desnutricion, trastornos de la hidratacion o del ph sanguineo (20).
El quimiotactismo y el poder bactericida de los linfocitos también estan

muy disminuidos en los diabéticos.

Las reacciones de defensa ligadas a las funciones inmunitarias
celulares estan también deprimidas, al igual que la respuesta de los
linfocitos T y de la activacion monocitaria secundaria a una agresion.
Otros factores involucrados son: la disminucion de las reacciones de
defensa hormonales (disminucion de la respuesta de las hormonas de
estrés), microvasculares (isquemia de los tejidos) y neurologicas

(disminucion de la sensibilidad cutanea) (20).

Algunos autores afirman que el buen control glucémico mejora la
funcién inmune: se estimd la actividad bactericida de los neutrofilos
mediante técnica de quimioluminiscencia en 45 pacientes con DM 1 , 68
pacientes con DM 2 y un grupo control no diabético de 40 pacientes. Se
midieron los valores de la quimioluminiscencia global en sangre, que
tendieron a ser mayores en los no diabéticos. También estudiaron durante
21 dias 10 pacientes con DM 2 tratados con insulina y se observé que los
valores de quimioluminiscencia tendian a subir, pero la diferencia no fue

estadisticamente significativa en ninguno de los casos. Sin embargo, la
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correlacién negativa entre quimioluminiscencia y hemoglobina glicosilada,
Hb Aic, en pacientes con DM 1y 2 si fue significativa. Esto sugiere que la
funcion bactericida de los neutréfilos esta asociada al control glucémico,
por lo que se debe hacer un especial seguimiento de las glucemias en
pacientes diabeticos con infeccion (21). Aunque no queda demostrado que
con un mejor control glucémico se reduzca la infeccion bacteriana clinica

(22).

En DM 2 se considera que un aumento en la produccién hepatica de
glucosa, con afectacion especial de la gluconeogénesis, es la responsable
del aumento de la glucemia basal. También en situacion postpragdial, hay
una menor inhibicion de la produccion hepéatica de glucosa (6). Las
infecciones constituyen una causa frecuente de descompensacion de la DM
debido a que aumentan de manera franca las necesidades de insulina
aunqgue el paciente ingiera menos cantidad de alimentos. Este incremento
de las necesidades de insulina se debe, sobre todo, a la secrecion de cortisol

y glucagon en estas circunstancias (16).
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I. 1.3.2. CONTROL METABOLICO Y DM 2

En los pacientes diabéticos que presentan glucemias normales o
cercanas a la normalidad, la prevalencia de infecciones es similar a la
encontrada en la poblacion general. Sin embargo, cuando la DM cursa con
hiperglucemia mantenida (mal control metabolico), la resistencia a las
infecciones estd disminuida y su prevalencia es alta (23). Ascaso (23) tras
un seguimiento de 61 pacientes diabéticos durante 2 afios concluye que la
hiperglucemia y la malnutricion proteica son factores predisponentes a la
infeccién en la DM. El 11% de los pacientes con glucemias inferiores a 140
mg/ dl se infectaron, mientras que lo hizo el 79% de los individuos con
glucemias superiores a 200 mg/dl. La infeccion maés frecuente fue la ITU
producida por bacilos gram negativos, G -, fundamentalmente Escherichia
Coli, EC, seguida de las respiratorias y cutaneas. En el grupo de individuos
que tuvieron un proceso infeccioso se encontraron 24 pacientes con
malnutricion, 77,4%, mientras que s6lo 11 individuos en el grupo no

infectado, 36,6% (estas diferencias fueron significativas).

También se encontrd una alteracion de la inmunidad general, con
anergia cutanea en 17 de los 31 pacientes infectados y solo en 9 de los 30
no infectados. Estas alteraciones se han descrito en el individuo diabético

con mal control metabdlico.
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Por otro lado, las infecciones constituyen una causa frecuente de
descompensacion de la DM, ya que aumentan las necesidades de insulina
por el aumento de secrecion de cortisol y glucagon, haciendo dificil la
distincion entre causa y efecto respecto a la descompensacion de los niveles

de glucosa durante la infeccion.

En Holanda se valord si existia relacion entre el nivel glucémico en
diabéticos (tratados con dieta, ADO o insulina) y la incidencia de
infecciones en un periodo de 2 afios, relacionando determinaciones de
HbAic y glucemias basales. Hubo diferencias significativas de incidencia
en pacientes bien o mal controlados (24). Sin embargo, los pacientes que
presentaron infeccidon mostraban niveles significativamente mayores de
HbAIc en este periodo comparado con los niveles medios en los periodos
sin infeccién, por lo que se concluyé que la hiperglucemia es mas un
resultado que una causa de infecciones comunes, siendo importante el
diagnostico y tratamiento precoces de estas infecciones en la practica
general. En este estudio participaron 328 pacientes que presentaban uno o
maés episodios infecciosos (un total de 458 infecciones con una media de
2.4+/- 1.9), pero no se usO un grupo control porque no era el objeto del
estudio y no sabemos si los pacientes diabéticos fueron méas proclives a

adquirir o no una infeccion respecto a los no diabéticos.
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I.1. 3. 3. INFECCIONES POR ORGANOS Y APARATOS

- INFECCIONES RESPIRATORIAS

ALTERACIONES EN  MECANISMOS DE  DEFENSA

PULMONAR EN DIABETICOS.

En pacientes diabéticos se han descrito defectos fisiopatologicos a
distintos niveles que podrian predisponer a infecciones respiratorias
inferiores. En el tracto respiratorio superior mecanismos de filtracion e
impacto aerodindmico, de aclaramiento mucociliar, tos y mecanismos
neuroreflejos para evitar la aspiracion eliminan particulas de gran tamafo.
En el tracto inferior el tejido linfoide asociado a bronquios, Ig A e Ig G,
surfactante y varios factores quimiotacticos extracelulares estan integrados
en la respuesta inflamatoria pulmonar. Macrofagos alveolares fagociticos,
respuesta inmune especifica, como celulas dendriticas y linfocitos T y B
también forman parte de los mecanismos de defensa (25). La neumonia
puede ser resultado del mal funcionamiento de estos mecanismos. La

gastroparesia, que afecta al 20-25% de los diabéticos (26) puede aumentar
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el riesgo de aspiracién como resultado del reflujo gastroesofagico , RGE, y

el vomito.

Las revisiones realizadas no aclaran suficientemente si la DM es un
factor de riesgo para la mayor incidencia o severidad de las infecciones
respiratorias de vias altas y bajas (27,28). Antes de 1924 el 19% de las
muertes en diabéticos se atribuian a infecciones y la mayoria eran
pulmonares (29). Warren y LeCompte (30) entre 1958-65 en la Joslin
Clinic de Boston observaron que de 779 muertes en pacientes diabéticos,
170 se atribuyeron a infeccion y la neumonia fue la causante del 54% de
ellas, pero estos trabajos presentan defectos metodologicos como su
realizacion sin grupos de control asociados. Contrariamente a esto, estudios
posteriores sugerian que la incidencia global de neumonia no estaba

aumentada entre diabéticos (49,32,33,34).

Las infecciones causadas por ciertos microorganismos como el
estafilococo aureus, EA, los G -, y las micobacterias, son mas comunes en
diabéticos que en no diabéticos (19). Hasata estima que un 30% de
diabéticos son portadores nasales de EA comparado con el 11% de
individuos sanos (35) y parece ser que la tasa de transporte esta
directamente relacionada con el nivel de Hb Aic. La mayoria de los

gérmenes aerobios G - causantes de neumonia en pacientes diabéticos
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pertenecen a las enterobacteriaceas. Como se demostré en un amplio
estudio realizado entre 1993-94 en el Hospital General de Massachusetts,
los gérmenes aislados mas frecuentes fueron: Enterobacter, H. Influenza,
HI, Klebsiella, Pseudomona Aeruginosa, PA, y Acinetobacter, entre 19.523

cultivos de esputo.

Otras opiniones defienden que la DM es un factor de riesgo para
bacteriemia en pacientes con neumonia por neumococo Yy estd asociada a
mayor mortalidad (36,37), aunque revisando los datos publicados al
respecto no hemos logrado comprobar esta afirmacion. Winterbauer (38),
observo 158 casos de neumonia recurrente de los que el 93% tenia una o
méas condiciones predisponentes asociadas, 20 de ellos eran diabéticos.
Kirkland informé del perfil clinico de 105 individuos con neumonia
bacteriana crénica e identific6 DM en 8 de 65 individuos con condiciones
predisponentes (39). Se establecié un 10-15% de incidencia de DM en
pacientes con neumonias complicadas, pero no se daban grupos de control

(40,41).

PREVENCION

Se ha sugerido que la vacuna neumocdcica era menos eficaz en

diabéticos que en el resto de la poblacion, sin embargo otros apreciaban
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similares respuestas (42). La eficacia de la vacuna entre los diabéticos se
estima en un 80%, en mayores de 65 afios del 75% (43) y en pacientes en
los que se dan estas dos condiciones del 61% (44). La respuesta
inmunologica a la vacuna contra HI es similar y no afecta al control
glucémico (45). Dada su eficacia, estas vacunas se consideran

recomendables en los diabéticos (46, 19).

Existe un aumento de mortalidad e incidencia de neumonia
bacteriana asociada a cetoacidosis entre pacientes diabéticos. En Holanda
desde 1976 a 1979 se observé una mortalidad del 25,4% debida a
cetoacidosis diabética en pacientes con neumonia en los afios de epidemia
de gripe, 1976 y 78, y del 14,7% en afios no epidémicos, 1977y 79, (p <
0,01) (37). Las tasas de mortalidad atribuible a HI pueden incrementarse un
5-15% durante las epidemias, especialmente en pacientes mayores que
padecen enfermedad -cardiovascular coexistente. La disminucion del
movimiento y aclaramiento ciliar en estos pacientes combinado con la alta
incidencia de portadores nasales de EA entre diabéticos, hace que se
produzca un aumento de la incidencia de neumonia estafilocécica
postgripal (HI) (19), la cual tiene una tasa de mortalidad asociada del 30%

(34).

30



El aumento de mortalidad e incidencia de neumonias bacterianas por
neumococo Y estafilocdcica postgripal (H.l) asociada a cetoacidosis (47),
hace recomendable la vacunacién a todos los diabéticos de HI vy

neumococo (46).

-INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

En autopsias se ha observado una frecuencia 3-4 veces mayor de ITU
en diabéticos respecto a los no diabéticos (48). La prevalencia de
bacteriuria en la mujer diabética (49,50) es 2-3 veces superior a la
detectada en la poblacion general (51), a diferencia del varon donde las
diferencias encontradas no son significativas (52,53), y puede que la DM
sea un factor de riesgo independiente de ITU nosocomial (54), aunque se

debe tener en cuenta que muchos de las referencias no son recientes.

En Dinamarca, comparando 269 pacientes diabéticos con 260 no
diabéticos aparecié mayor frecuencia de bacteriuria en diabéticos aunque la
diferencia no fue significativa, 9,3% frente a 4,5%. En mujeres si lo fue,
18,8% frente al 8%, siendo la mayoria asintomaticas, 88%, y no se objetivd
relacion de bacteriuria con la edad. La presencia de sonda en diabéticos fue
méas frecuente, pero no se relaciond0 con manipulacion previa del

instrumental ni bacteriuria (48). Tampoco se conoce la incidencia real de
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ITU en la poblacién activa, ya que en los estudios realizados no se
diferenciaba entre bacteriuria sintomatica y asintomatica.

Una vez instaurada la bacteriuria en el diabético el riesgo de
afectacion del parénquima renal aumenta, la bacteriuria asintomatica en el
diabético en muchas ocasiones es de origen renal. Forland cultivé la orina
(55) de 333 pacientes diabéticos asintomaticos y utilizé la técnica de las
bacterias recubiertas de anticuerpos, TBRA, como indicador de infeccion
renal. Inicialmente encuentra un 43% de pacientes con TBRA positivos,
pero en el seguimiento observd que 15 pacientes positivizaron TBRA a las
siete semanas, indicando ascenso de la infeccidn al parénquima renal. En
total un 79% de los pacientes estudiados tenian la TBRA positiva. Ademas
observo que en los pacientes con afectacion renal (TBRA positivos) se
produjeron un 67% de recurrencias y un 57% en los pacientes con

infeccion localizada en vejiga, predominando las reinfecciones.

En la actualidad, la mayoria de investigadores estan de acuerdo en
que la bacteriuria asintomatica en la mujer sana sin patologia obstructiva es
una entidad banal que no requiere tratamiento excepto en gestantes y nifios
(56), en cambio no existen conclusiones definitivas para el paciente
diabético ni suficientes estudios al respecto, aunque la mayoria consideran
que los diabéticos son personas de riesgo que deben ser tratados si tienen

bacteriuria asintomatica (57). El régimen de 3 dias recomendado para la
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cistitis aguda no complicada en mujer no diabética no es suficiente para las
cistitis en diabéticos, se recomienda 7-14 dias de tratamiento antibiotico via
oral, VO, en infeccién no complicada (58). Ciprofloxacino es de primera
eleccion VO en infeccion urinaria causada por PA y las Fluoroquinolonas
son efectivas en caso de prostatitis. Trimetoprim-Sulfametoxazol, TMP-
SMX, debe usarse con precaucion en pacientes tratados con ADO, ya que

pueden potenciar el efecto hipoglucemiante de estos farmacos.

ITU complicadas con Enterococos no responden a estos tratamientos,

es necesaria la Ampicilina o Vancomicina via intravenosa, VIV (59).

Los factores predisponentes fundamentales en una ITU son:

1- Disfuncion neurdgena vesical de los diabéticos. Sawers (60)
encontrd bacteriuria significativa en el 10% de 400 mujeres diabéticas entre
15-65 afos, tras un seguimiento de 20 pacientes con bacteriuria y 21 sin
ella. Se midieron reflejos autondémicos cardiovasculares y el residuo vesical
por ultrasonidos y se observo mayor frecuencia de bacteriuria en las
mujeres diabéticas con neuropatia, pero sin evidenciarse en ellas un

incremento de la orina residual postmiccional

2- Alteracion de la funcién leucocitaria (61).
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3-Mayor presencia de alteraciones anatomicas (cistocele, rectocele).
Forland (62) detecto cistocele, cistouretocele o rectocele en un 30% de
mujeres diabéticas con bacteriuria, frente al 4% en mujeres no diabéticas

con ITU de repeticion (154, 155).

4-Presencia de retinopatia diabética y de enfermedad coronaria y tiempo

de evolucion de la DM superior a 20 afios (63,64,65).

Otros opinan que las ITU solo son méas frecuentes en mujeres
diabéticas mayores de 50 afios (52); la glucosuria, aunque no esta
directamente relacionada (63), cuando es intensa, podria facilitar una
disminucion de la actividad fagocitaria de los leucocitos (66). Tal vez el
factor mas importante sea la afectacion vesical por la neuropatia diabética,
que provocaria una paresia progresiva de la vejiga con un aumento de
residuo postmiccion, esta orina residual se coloniza més facilmente por los
gérmenes uropatdégenos y por alteracion neurdgena de los orificios
ureterovesicales, podrian ascender por los uréteres hasta llegar al rifion

(67).

34



Algunos consideran que la DM predispone a infecciones mas severas
del tracto urinario superior (29) y que las complicaciones son mas

frecuentes (68).

Los gérmenes causantes de una ITU en diabéticos son los mismos
que en la poblacién general excepto en el caso del Streptococo del grupo B,
SB, que siendo infrecuente parece aislarse en mas ocasiones en las
pielonefritis de pacientes con DM (69). El EC es el patdgeno mas frecuente

y se aisla en un 75% de los urocultivos en las mujeres diabéticas (8).

No se conocen con exactitud las causas que motivan la mayor
incidencia de ITU y de sus complicaciones en diabéticos, la mayoria de los

trabajos no son recientes y la muestra es insuficiente.

PIELONEFRITIS

Se afirma que existe un riesgo 5 veces mayor de sufrir pielonefritis
en el diabético (70), otros refieren que la presentacion clinica es similar en
diabéticos que en no diabéticos, excepto por la afectacion bilateral que es
frecuente en los primeros (71). Semetkowska-Jurkiewicz (72) siguio 2
cohortes de diabéticos afectados de bacteriuria asintomatica de los cuales

uno recibe tratamiento y el otro es el control; no encontr6 diferencias entre
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los ep. de pielonefritis presentados por ambos grupos a lo largo de los 14
afios de seguimiento, no se observé deterioro de la funcién renal y la
tension arterial no presentd diferencias significativas al inicio y al final del
estudio en ambos grupos. Participaron 53 pacientes por rama y parece
carecer de la suficiente potencia estadistica para encontrar diferencias; los
datos de Semetkowska-Jurkiewicz contrastan con la afirmacion
generalizada de que los pacientes con bacteriruria asintomatica tienen un
riesgo elevado de presentar NPR, absceso perinefritico o pielonefritis

agudas (hallazgos de autopsias).

La pielonefritis aguda suele manifestarse por fiebre elevada y dolor
espontdneo en la fosa renal o a la pufiopercusion lumbar. Suele
acompanarse de malestar general, escalofrios, nauseas y/o vomitos, la
disuria y la polaquiuria pueden estar ausentes. Hay dos complicaciones que
aungue infrecuentes son de extrema gravedad, la pielonefritis enfisematosa

y la necrosis papilar renal, NPR.

NECROSIS PAPILAR RENAL

La NPR esta producida por una isquemia en el territorio de las
piramides renales. Algunos autores lo definen como necrosis medular renal

por su alteracion en el territorio medular (72).

36



La asociacion de NPR y DM es conocida desde hace tiempo.
Estudios realizados en 1947 (73,74) sobre autopsias de pacientes
diabéticos, encontraron 29 casos de NPR sobre 859 autopsias de diabeticos,
3,4%, (73) y en otro (74) 16 casos de 307 autopsias, 3,4 %. Estos estudios
de prevalencia basados en autopsias pueden infraestimar la proporcion real
de pacientes diabéticos afectados de NPR, ya que en un trabajo posterior
(75) se llegd a encontrar hasta en un 23,7% de los pacientes con Diabetes

Mellitus Insulin-Dependiente, DMID.

En enfermos diabéticos, las causas mas frecuentes de NPR son la
infeccion del parénquima renal (pielonefritis) y la uropatia obstructiva (el
porcentaje de necrosis en autopsias aumentaba hasta el 25% en pacientes

diabeticos que habian presentado pielonefritis) (73, 74).

La NPR se presenta méas frecuentemente en la mujer, 3:1, y entre la
sexta y séptima décadas de la vida, conduciendo de modo inevitable a la

insuficiencia renal, IR, en el 15% de los casos (72).

La instauracién del cuadro puede ser brusca o indolente. Debe
sospecharse siempre que el diabético con ITU no responda adecuadamente

al tratamiento antibidtico o desarrolle un fallo renal (75). La hematuria
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microscopica se da en la mitad de los pacientes diabéticos afectados de

NPR y en la mayoria de casos existe una historia previa de ITU (72).

El diagnostico de NPR requiere demostrar la alteracion en las papilas
0 los célices renales. La prueba diagndstica méas sensible es la pielografia
retrograda en la que aparece dilatacion de los fornix caliciliares, extension
del contraste dentro del parénquima y retraccion e irregularidad de las
piramides papilares. En algunas ocasiones la eliminacion por la orina de los
restos necraticos del tejido papilar puede ser la confirmacion diagnéstica de

la entidad (72).

El tratamiento requiere una antibioterapia precoz y agresiva e
hidratacion VIV hasta que la fiebre y sintomatologia se resuelvan,
normalmente 2-3 dias desde su inicio. Después TMP-SMX o
Fluoroquinolonas por VO se administraran segln el antibiograma hasta
completar al menos 14 dias de tratamiento, aunque la duracion total de éste

se regira segun la resolucion radiogréafica y clinica (59).

Si se evidencia ITU, en los casos en los que se demuestre uropatia
obstructiva, deberd resolverse prioritariamente este problema. Aunque la
progresion de la NPR es variable, sin conocerse con exactitud cuales son

los factores que condicionan el pronostico, puede haber pacientes afectados
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de una extensa NPR gque mantienen una funcién renal conservada, mientras
que otros evolucionan a una IR progresiva a pesar de las medidas

terapéuticas (72).

ABSCESOS PERINEFRITICOS

En varias series de pacientes estudiados con abscesos perinefriticos
(una complicacion de la pielonefritis), al menos un 35-40 % (76) era
diabético (77). En un 80 % de los casos ocurria como una complicacién del
ascenso de la infeccion desde el tracto urinario bajo y eran causadas por EC

0 Proteus, afectando mas al rifién izquierdo que al derecho (78).

- INFECCIONES DE PARTES BLANDAS

La frecuencia de lesiones cutaneas en diabéticos no es bien conocida,
algunas alteraciones son claramente mas frecuentes en diabéticos, pero es
dificil entender la naturaleza de esta asociacion y los datos epidemiologicos

de que se dispone no son recientes (79,80,81).

Las lesiones cutaneas se observan frecuentemente en pacientes
diabéticos (incidencia del 30%). Segln una revision realizada en 1994 (82),

las manifestaciones cutaneas de la DM se pueden clasificar en 4 categorias:
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1. Enfermedades de la piel que se asocian con DM (necrobiosis
lipoidica, dermopatia diabética, liquen plano, acantosis nigricans,
xantomas eruptivos, leucoplaquia oral,...).

2. Infecciones (bacterianas o flngicas).

3. Manifestaciones cutaneas de complicaciones de la DM (micro-
macroangiopatia y neuropatia).

4. Reacciones de la piel frente al tratamiento de la DM (Sulfonilureas e

insulina).

INFECCIONES BACTERIANAS CUTANEAS

Algunos autores indican la necesidad de descartar DM ante
infecciones bacterianas cutaneas recidivantes. La DM a su vez puede

descompensarse debido a estas infecciones (20).

En la facultad de medicina de Messina (83) se observaron 457
diabéticos que acudian de forma ambulatoria. De ellos, 276, 60%, tenian
alteraciones cutaneas. Las infecciones de piel mas comunes fueron las
dermatofitosis e infecciones por C, 81%, mientras que las virales y
bacterianas fueron las menos frecuentes, es por tanto un tema

controvertido.
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El "pie de atleta " es caracteristico del diabético; las lesiones
interdigitales son por si solas inofensivas, pero pueden sobreinfectarse por
estafilococos llegando a complicarse con celulitis y con infecciones
osteoarticulares. En Messina (83) se observo que 35 de 64 pacientes con
DM 1, 54%, tuvieron alteraciones cutaneas, principalmente vitiligo, 9%, y
psoriasis, 9%, los diabéticos tipo 2, 240 de 393, 61%, presentaron
alteraciones de las cuales fueron infecciones el 20% y dermopatia diabética
el 12.5%. La prevalencia de lesiones cutaneas fue mayor en los diabéticos
tipo 2; esta diferencia podria ser explicada por la menor edad y duracion de
la diabetes y por un mayor nivel de conocimiento de la enfermedad y
autocuidado de los pacientes con DM 1. La incidencia de las alteraciones
cutaneas en grandes poblaciones de diabéticos no seleccionados fue mayor

de la esperada. Un cuidadoso examen dermatologico y un buen control

metabdlico podrian mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

En los pacientes con DM 1 la alta frecuencia de alteraciones
cutaneas puede ser explicada por un trasfondo inmunolégico comdn, sin
embargo, el numero relativamente pequefio de estos pacientes no permite
conclusiones definitivas. Por el contrario, en los diabéticos tipo 2 las
infecciones de piel parecen estar asociadas a un peor control metabdlico,

alterando la funcion fagocitaria de los leucocitos en situaciones de
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hiperglucemia o en casos de hiperglucemia y cetosis (84) y (85). No se
puede excluir que otros factores desconocidos, aparte del control
metabdlico, influyan en un mayor riesgo de infeccion en estos pacientes, ya
que pacientes bien controlados metabolicamente presentan infecciones

cutaneas, aunque en un niUmero menor.

1.1.3.4. MICROORGANISMOS CON FUERTE ASOCIACION

A LAS INFECCIONES EN DM

- INFECCIONES BACTERIANAS

ESTREPTOCOCO BETAHEMOLITICO DEL GRUPO A, SA

Fascitis  Necrotizante: También conocida como gangrena
estreptococica, estd producida por SA (Streptococcus pyogenes) (86). Es
una infeccidn rara que pone en peligro la vida del enfermo, se trata de una
celulitis necrotizante que afecta a la fascia superficial y al tejido subcutaneo
produciendo una caracteristica tunelizacion devastadora por su rapida
evolucién hacia la muerte (86). Datos publicados en 1997 sugieren un
aumento de la frecuencia de la fascitis necrotizante (87), aunque en Esparia

no existen evidencias de ello. DM y otras enfermedades predisponen a

42



padecerla. Empiezan en el tejido celular subcutaneo, y se extiende a lo

largo de las fascias. La infeccion puede ser (19):

-polimicrobiana: bacilos G-, anaerobios (Bacteroides Fragilis o

Clostridios) (90% de los casos).

-monomicrobiana: Estreptococo.

Clinicamente la gangrena se presenta de forma subita con fiebre y
gran toxicidad sistémica, a menudo los pacientes desarrollan shock. Las
localizaciones maés frecuentes son los brazos, piernas y la pared abdominal,
el miembro afecto aparece enrojecido, tumefacto, muy sensible y doloroso.
Aungue inicialmente la piel esta intacta, en horas se torna azulada o
violacea y posteriormente aparecen placas negruzcas con bullas
sanguinolentas. En ocasiones se puede encontrar crepitacion por existencia
de gas subcutaneo. EI dafio causado es caracteristicamente
desproporcionado respecto a los hallazgos de la exploracion fisica (eritema

y calor caracteristicos de la inflamacion) (88).

El diagndstico es primariamente clinico y microbiologico. El aspecto
hemorragico de las lesiones y la aspiracion de las flictenas y tejidos permite

sugerir el tipo de infeccidn, la crepitacién es muy util para el diagnostico
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pero no se aprecia mas que en el 50% de los casos, la identificacion
radioldgica del gas puede ser més precoz y efectivo (89). Se ha empleado la
TAC y la RMN, pero no existen pruebas que indiquen que estos
procedimientos aceleren el diagnéstico y mejoren el pronostico (86). El
diagnodstico de seguridad es anatdmico y se realiza durante la cirugia
observando la necrosis de la fascia y demostrando la tunelizacion mediante
la pérdida de resistencia del tejido celular subcutaneo al paso del dedo. La
mortalidad depende en gran medida de la rapidez con que se proceda a su
desbridage amplio. Freischlag observé una mortalidad del 32% cuando la
operacion se realizaba antes de las 24 horas del diagndstico frente al 70%
cuando dicho periodo era mayor (90). Por lo tanto, debe considerarse una
urgencia quirurgica, ya que la mortalidad se acerca al 100% sin cirugia
(87). Esta debe afrontarse con determinacion, debe ser extensa, muy
agresiva y resolutiva, extirpando todas las zonas necroticas Yy

desvitalizadas.

La Gangrena de Fournier es una forma de fascitis necrotizante

caracteristica del periné (91).

El tratamiento con Clindamicina combinada con Penicilina y asociada

a Gentamicina por VIV (92), una inmediata y decidida intervencion
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quirdrgica y las medidas de soporte del shock son las claves del

tratamiento.

ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B, SB

La DM esta claramente asociada a las infecciones por SB. Eickhoff
(93) enfatizo la relacion de la DM y este patdgeno, especialmente cuando
existe enfermedad vascular periférica severa. Aunque al principio eran
casos de bacteriemia, endocarditis y meningitis, ahora estad claro que
pueden darse infecciones pulmonares e ITU. No parece necesario que
exista enfermedad valvular cardiaca para el desarrollo de endocarditis

debida a SB (42).

Cuando la infeccion invasiva por SB ocurre en adultos, la DM es el
factor mas importante. En pacientes jovenes, <30 afios, con DM el RR de
SB invasivo es 30 veces superior al de la poblacion control, para

diabeticos entre 45-64 afios el RR es del 5.7 (94).

INFECCIONES POR KLEBSIELA

Se calcula una incidencia de infecciones por Klebsiela del 30-60% en

diabéticos, incluyendo bacteriemia (2) y endoftalmitis (95). En un estudio
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prospectivo realizado en el hospital Beilinson Medical Center por
Leibovici (2) se incluyeron todos los episodios de bacteriemia observados
en pacientes mayores de 18 afios en un periodo de 19 meses, en los que
119 pacientes diabéticos tuvieron 124 ep. de bacteriemia y 508 ep. en 480
no diabéticos, la edad media de los diabéticos fue de 74 afios y soélo el
14% se trataba con insulina, lo que refleja una poblacion anciana con DM
2. La unica diferencia significativa en andlisis univariante fue la
preponderancia de ITU como fuente de bacteriemia entre pacientes
diabéticos, 40% frente a 30% en no diabéticos, pero esta diferencia se
explicaba por la mayor edad de los pacientes diabéticos, en estos ep. el
porcentaje de Klebsiela fue del 25% en diabéticos y del 12% en no
diabéticos. En pacientes con sonda vesical y bacteriemia la Klebsiela se

aislo en el 60% de diabéticos frente al 17% de los no diabéticos (2).

SALMONELA ENTERITIDIS, SE

En un estudio de casos-control en un hospital de New York durante
un periodo de brote (151), desde 28 de Julio al 16 de Agosto de 1987, de
883, 92%, pacientes infectados por SE tras exposicion a una dieta
contaminada 75 pacientes sintomaticos elegidos al azar (casos) se
compararon con 80 pacientes asintomaticos (controles) elegidos en las

mismas condiciones de edad y sexo. La DM se consider6 una enfermedad
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subyacente solo en el caso de que el paciente fuera tratado con insulina o
ADO (Esta relacion era independiente del nivel de exposicion a SE con la
dieta). El andlisis multivariante mostré que la DM era el Unico factor de
riesgo de infeccion independiente (OR=3.8 para un IC 95%), cuando la
definicion de caso se restringié a aquellos con sintomas, la DM seguia
siendo un factor de riesgo de infeccion (12/ 48 v.s 7/ 80, OR=3.5; IC 95%
=1.1, 10.8). Que los diabeticos tuvieran mayor riesgo de desarrollar la
infeccidn tras exposicion a SE se explica por la menor produccién de
acido gastrico, que funciona como una barrera para la bacteria ingerida
(96) y la disminucién de la motilidad con un mayor tiempo de transito
gastrointestinal (97), las anormalidades en la funcion de los granulocitos y

linfocitos T en los diabéticos predisponen también a la infeccion (151).

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS, TBC

En algunas series de pacientes en 1920 se calculé una incidencia 3-4
veces mayor en diabéticos (98,99), asi como de cavitaciones (100), otros
calculan entre 2-3,6 veces mas comparada con no diabéticos (101). Una

revision en Philadelphia en el afio 1946 revela una incidencia de 8.4% de
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TBC en 3.106 radiografias, Rx, de pacientes diabéticos comparado con

4.3% de 71.767 Rx en grupos control (102).

En pacientes diabéticos la TBC puede presentarse en estadios mas
avanzados en el momento del diagnéstico y se asocia a mayor tasa de
mortalidad. En Birmingan, durante 10 afios, 1970-79, 36 pacientes del
continente asiatico diagnosticados de DM presentaron TBC pulmonar
infiltrativa, al compararse con el grupo control se encontré un incremento
significativo de la enfermedad cavitada y esputo positiva en diabéticos
respecto a los no diabéticos, 86 y 71% respectivamente, lo que sugiere
una forma mas severa de la TBC. En la Joslin Clinic entre 1922-68 se
objetivd un 5,9% de mortalidad en diabéticos frente al 0,3% en los no
diabéticos (103), aunque el efecto de enfermedad médica coexistente

estaba infraestimado.

La DM podria estar relacionada con la TBC (Holden y Hied 1972),
los investigadores describen tanto una mayor incidencia de TBC en
diabéticos, como una elevada incidencia de diabetes en pacientes con
TBC (104, 105). Holden (106) describio 106 pacientes con TBC y DM en
los que esta ultima aparecia primero en 48 casos, mientras que TBC fue la
primera en aparecer en 40, las dos patologias aparecieron en 18 casos. Los

clinicos anotaron una mayor incidencia de presentaciones radioldgicas
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inusuales de TBC pulmonar en diabéticos, en una serie, el 29% de
pacientes diabéticos con TBC tenia afectacion del campo inferior, y el

4,5% en no diabéticos (107).

En un metanalisis se objetivé un 50% de reduccion de casos de
TBC en receptores de la vacuna BCG, pero no se encontraron datos sobre
la eficacia de esta vacuna, por lo que podrian ser interesantes estudios

para reevaluar su utilidad (108).

ESTAFILOCOCO AUREUS

se ha relacionado con una mayor incidencia de infecciones en
diabéticos (causante del 40-70% de infecciones bacteriémicas y la
mayoria de infecciones locales) (109), pero en series posteriores esta

relacion no estaba clara (110).

- Infecciones crénicas

Aungue hay poca evidencia que sugiera que los diabéticos con
bacteriemia por EA tengan un mayor riesgo de Endocarditis infecciosa u
otros focos metastasicos de infeccion respecto a los no diabéticos, existe

una excepcion: en el caso de pacientes diabéticos que tienen focos de
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infeccidn cronicos, tales como Ulceras neuropaticas del pie se recomienda
ecocardiografia para detectar cualquier evidencia de Endocarditis

Infecciosa (110).

-Hemodialisis

Quarles (111) indico que el 48% de las bacteriemias por EA entre
pacientes que recibian hemodialisis eran precedidos por infecciones no
bacteriémicas o eran portadores estafilococales. Linnemann (112), en una
epidemia de infeccion por EA que se dio en una unidad de hemodidlisis,
observo que altas tasas de portadores de EA entre diabéticos conducian a
mayores tasas de autoinfeccion e infecciones cruzadas a pacientes no
diabéticos dentro de la unidad, lo que ha impulsado esfuerzos para eliminar

el estado de portador reduciendo las infecciones invasivas estafilocdcicas.

- Didlisis peritoneal

La incidencia de peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal
ambulatoria cronica, CAPD, es de 0.4-6.3 ep./ p-a (113, 114), de las series
publicadas que comparaban la incidencia de peritonitis entre diabéticos y
no diabéticos que sufrian CAPD unos estimaron que las tasas eran similares

(115,116), mientras que otros notaron mas incidencia entre diabeéticos,
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0.69% vs 0.27% (117). Segun Krauss y Spector el porcentaje de
infecciones por EA fue mayor en los no diabéticos, 26% vs 8%, p<0.01
(116), comparando las secuelas de peritonitis ligada a CAPD no notaron
diferencias entre los grupos. En una revision de 422 ep.de peritonitis
abarcando 14 estudios, el EA era el responsable de 88 ep., 21% de los
casos, (109) pero la frecuencia de peritonitis entre diabéticos y no

diabéticos no fue especificada.

-Bacteriemia sin foco

En el estudio de Leibovici (2), en pacientes sin claro foco de
bacteriemia el porcentaje de EA aislados fue del 19% en diabéticos frente
al 14% en no diabéticos. Esta cifra seguia siendo significativa cuando se
comparaba con la variable de adquisicién en el hospital, vias intravenosas
centrales o periféricas y desordenes subyacentes. Para Mellors (118) y
MacFarlane (119) el porcentaje de bacteriemia sin foco claro fue similar en
diabéticos que en los no diabéticos. En conjunto, fueron incapaces de
demostrar diferencias significativas en este aspecto. El riesgo de mortalidad
por bacteriemia en los diabéticos fue similar al de los no diabéticos, al igual

que describe Bryan (3) y McFarlane (119).
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-Infecciones de partes blandas

El porcentaje de EA aislados en un estudio de diabéticos con
infeccion en las extremidades fue del 63% y del 40% en los no diabéticos,

siendo los pies las zonas maés afectadas (120, 121).

- INFECCIONES FUNGICAS

MICOSIS CUTANEAS

Se opina que las dermatofitosis son las infecciones mas comunes en
diabéticos, por el contrario otros objetivan que estas infecciones no son las
més frecuentes (122). La colonizacién por Candida, C, en pacientes con
infeccion de piel y ufias se cree que son mucho mas frecuentes en
diabéticos. Las formas mas comunes de candidiasis incluyen intertrigo,
paroniquia y onicomicosis y formas generalizadas con lesiones
diseminadas se dan fundamentalmente en estos pacientes. C. Albicans es el
patdgeno que mas frecuentemente coloniza la piel, especialmente si esta

dafnada, destruyendo los tejidos (123).
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Paroniquia y onicomicosis por C son unas de las infecciones fungicas
maés frecuentes en atencion primaria. Paroniquia es una infeccién cronica
inflamatoria de la porcion proximal de la ufia, es méas frecuente en las
manos que en los pies y suelen ser precursores de la onicomicosis que se
caracteriza por una placa descolorida, quebradiza, endurecida, de mayor
espesor y coloracion amarronada, que puede ser muy dolorosa. El
tratamiento requiere prolongadas o repetidas series de antifungicos tépicos
o sistémicos. Desafortunadamente los estudios sobre la terapia antifungica
sistémica excluyeron sujetos diabéticos, por lo que la eficacia en diabéticos

resulté desconocida (123).

Moniliasis: El agente causal suele ser la C. Albicans (las infecciones
por C son un indicador temprano de la diabetes no diagnosticada, o un
marcador de mal control). Se localizan a nivel de pliegues de flexion,
drganos genitales (es tipico de mujeres) y comisuras labiales (tipico en
nifios) (122). Preparaciones antifungicas topicas suelen ser insuficientes en
muchos casos de candidiasis intertriginosa, en casos de infeccidn severa o
recurrente se utilizan derivados de Azol por via sistémica (Ketoconazol,

Fluconazol o Itraconazol) (123).

Eritrasma: Causado por el Corinebacterium Minutussimum. Es tipico

de mujeres obesas (122).
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Erisipela: Aparece en miembros inferiores, y suele complicarse con
lesiones ampollosas de posible progresiébn a gangrena y fascitis

necrotizante (122).

La zygomycosis cutanea en los diabéticos aparece en heridas ya
formadas previamente, con inflamacion necrotica progresiva de la piel

(123).

MICOSIS DEL TRACTO URINARIO

La DM es un factor predisponente de ITU causadas por hongos
(124), sobre todo la C. Distinguir estas infecciones de la colonizacion es
dificil, la presencia de sintomas o piuria sugiere infeccion (19). La
prevalencia global de C en orina es de 0,2-4,8% incluyendo pacientes con
sonda urinaria y hospitalizados (125), teniendo en cuenta que la mayoria de
estos pacientes tienen sonda u obstruccion urinaria. Parece que la
glucosuria asociada a estasis urinario predispone a colonizacion por C en
orina. Complicaciones tales como neumaturia son mas frecuentes en
diabeticos, ocasionalmente aparece una pielonefritis por infeccion

retrograda ascendente en presencia de obstruccion o glucosuria, si la C en
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orina persiste tras 3-5 dias de lavados vesicales diarios sugiere candidiasis

renal (123).

El tratamiento de pacientes asintomaticos con sonda en que no hay
sospecha de obstruccion ni candidiasis renal requiere cambio de sonda y
observacion. En el caso de diabéticos es controvertido debido a que el

riesgo de infeccion ascendente esta ligeramente aumentado (123).

Existe una tendencia hacia la resolucion espontanea de este tipo de
infecciones, Schonebeck (126) realiz6 un seguimiento durante 2 afios de 64
pacientes diabéticos y con otros factores predisponentes para infecciones
por hongos, sélo el 11% de los casos desarrollo infeccidn sintomaética, se
observo que en algunos casos persistian varios meses hasta la resolucion
espontanea y el Proteus era generalmente el agente asociado, Schonebeck
concluye que la micosis urinaria desaparece y no constituye peligro para el
paciente, a no ser que su estado general esté muy deteriorado (127). En
caso de ser necesario el tratamiento incluye Anfotericina B en dosis Unica
por VIV (128), aunque el Fluconazol por VO (129) es el farmaco preferido
por la facilidad de administracion, la baja toxicidad y por permitir el

tratamiento ambulatorio.
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La DM también constituye un factor predisponente para prostatitis
por C. Estas infecciones tienden a la diseminacion local de vejiga y
ocasionalmente hematdgena. EIl tratamiento consiste en antifungicos

sistémicos junto a drenaje quirurgico de los abscesos si procede (123).

MICOSIS OROFARINGEA

La Candidiasis oral es una complicacion muy frecuente en los
diabéticos mal controlados, C. Albicans es responsable de la mayoria de los
casos. Pueden complicarse con infecciones por Herpes Simple, HS, o
leucoplaquia. El diagnostico requiere confirmacion del agente causal. El
tratamiento topico con antifingicos (Clotrimazol 10 mg 5 veces al dia)
resulta efectivo, Fluconazol o Itraconazol sistémicos se usan en casos

severos (123).

La estomatitis atrofica cronica es la forma mas comun de enfermedad
asociada a C, siendo muy frecuente en diabéticos. Pueden ser asintomaticos
o sufrir irritacion y quemazoén en la boca, los signos caracteristicos son
eritema crénico y edema en la porcion del paladar que contacta con las
piezas dentales con queilosis angular asociada. Se trata con antimicaticos
no absorbibles de Nistatina o Clotrimazol, desinfeccion de la dentadura y

educacion sobre la higiene del paciente (123).
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No hay datos que indiquen mayor frecuencia de esofagitis por

Céndida en diabéticos (123).

MICOSIS GENITAL

Todas las mujeres diabéticas premenopausicas estan predispuestas a
padecer vulvovaginitis por C, pueden presentar formas severas con
afectacion vulvar extensiva hacia region inguinal adyacente. La afeccion
vulvar es la presentaciéon dominante en diabéticas postmenopausicas al
inicio de la madurez. La mayoria de episodios responden a tratamiento

antimicotico topico o sistémico convencional.

En varones, el sindrome de balanopostitis aparece mas
frecuentemente en diabéticos con inflamacion del glande y pene que puede
extenderse a escroto, en casos de inflamacion severa puede dar lugar a
fimosis. El tratamiento con derivados del Azol tépico son muy eficaces

(123).
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SINUSITIS MICOTICA

Aungue la infeccibn de senos paranasales puede ser grave en
diabéticos, sobre todo en asociacion con cetoacidosis, la sinusitis por C es
mucho menos agresiva que la causada por Aspergillus o Zygomycetes, y
responde al tratamiento antifingico convencional y drenaje del seno
infectado. Debe ser considerada en todo diabético que no responde al

tratamiento antibiotico.

La aspergilosis afecta al tracto respiratorio superior (senos) vy
pulmon. Ademés su tendencia es a la invasion vascular produciendo

trombosis, isquemia, infarto y necrosis tisular.

Los agentes méas frecuentes de Zygomycosis son Rhizopus Arrhizus
(R. Oryzae), que tiende a producir una infeccion aguda y rapidamente fatal
similar a mucormicosis, independientemente de su diagnostico y
tratamiento precoz. La forma rinocerebral es la mas frecuente y propia de
diabéticos acidoticos, con una mortalidad del 85% (130). Las formas
pulmonares se inician por la inhalacién de hongos y diseminacion
hematdgena a través de los bronquios con trombosis vascular pulmonar,
infarto y hemorragia. EIl diagnostico requiere biopsia y cultivo de la lesion

(123).
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MICOSIS SITEMICAS

Aungue la DM es considerada factor de riesgo para infeccion por C
sistétmica, no se ha demostrado y no se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a la morbilidad y mortalidad de candidiasis

sistémica en diabéticos respecto a los no diabéticos (123).

I.1. 3. 5. INFECCIONES CASI EXCLUSIVAS EN EL PACIENTE

DIABETICO

-MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL

La mucormicosis es una infeccién oportunista poco frecuente y de
mal prondstico, causada por hongos de la clase Zygomicetos, Rhizopus
Oryzae segun Tierney (131), que suele afectar a pacientes diabéticos y/o
inmunodeprimidos con mal estado general, y tiene una elevada mortalidad,

en torno al 50% de los casos (132).

El espectro clinico de la mucormicosis es bastante amplio. La forma

mas frecuente es la rinocerebral, también existen formas cutaneas,
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pulmonar, diseminada, y muy raramente localizacion gastrointestinal, renal,

cerebral aislada,... (132).

La puerta de entrada es la nariz, desde donde se extiende a los senos
paranasales, paladar, orbita y estructuras intracraneales, siguiendo por lo
general un curso cronico. Los sintomas de comienzo, rinorrea y congestion,
se confunden con los de cualquier catarro nasal, pero la aparicion en
pacientes diabéticos de tumefaccion orbitaria dolorosa (133) o de unas
costras necréticas en paladar o mucosa nasal (134), debe hacer sospechar la
posibilidad de mucormicosis rinocerebral , pueden presentar fiebre, cefalea
0 confusidn, asi como oftalmoplejia o pérdida de vision por afectacion de

pares craneales con trombosis del seno cavernoso.

Segun Morais (135), un 80% de los pacientes con mucormicosis son
diabéticos, siendo la enfermedad de mejor prondstico que en otras
etiologias con supervivencias en torno al 60-80%. La mucormicosis en
diabéticos suele ocurrir en presencia de cetoacidosis 0 mal control, aunque
puede afectar también a pacientes bien controlados. Se ha comprobado que
la acidosis interfiere la actividad fagocitica de los macréfagos y
polimorfonucleares frente a mucorales, ademas provoca un aumento de

hierro libre que parece favorecer el desarrollo de esta enfermedad.
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El diagnostico de mucormicosis se establece mediante la
visualizacidn de hifas en el estudio histopatoldgico de la mucosa afectada.
El estudio del liquido cefalorraquideo en la mucormicosis rinocerebral

suele ser inespecifico.

El tratamiento es una combinacién de cirugia agresiva y temprana y
un antifungico sistémico, casi siempre Anfotericina B a dosis de 0,7-1 mg/
kg/ dia hasta llegar a dosis totales habitualmente superiores a 3 g. El
Fluconazol e Itraconazol también son de eleccion (136). La Anfotericina B
puede provocar lesion renal, en estos casos su uso en la forma
farmacoldgica encapsulada polisomal permite la administracion de dosis

elevadas al disminuir la nefrotoxicidad (132).

En el diabético, la estabilizacion metabdlica mejora la respuesta al
tratamiento, habiéndose descrito curaciones de formas rinoorbitarias
exclusivamente con la correccion de la cetoacidosis. A pesar de ello, las
claves para una buena evolucion continuan siendo un diagnostico y actitud
terapéutica temprana y agresiva, asi como una adecuada correccion de
factores predisponentes. De hecho, estas medidas son la causa de que la
incidencia de la enfermedad haya aumentado en paralelo a la mejoria del

pronostico, pasandose de una mortalidad superior al 90% a una inferior al
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50% (137). La hiperglucemia por si misma no es un factor predisponente

(93).

PIE DIABETICO

Se define como el conjunto de lesiones agudas y cronicas que afectan
de partida al territorio de los pies, mal perforante nico o maltiples, con o
sin infeccion de gravedad variable, que requiere simples cuidados locales o
pérdida de sustancia, a veces, amputaciones limitadas como minimo a una
falange y como maximo a un miembro y a veces conduce al fallecimiento
del paciente (138). Estas lesiones son principalmente secundarias a una
neuropatia diabética grave. Se entiende también como tal, lesiones
isquémicas agudas o cronicas de origen principalmente arterial,
acompanandose de un riesgo elevado de amputaciones mas 0 menos

extensas (6).

El 15% de los diabéticos padeceran esta enfermedad, existe una
mayor frecuencia entre los 45 y 64 afios, la incidencia en DM es del 13% y
prevalencia 10%. EI 85% de amputaciones no traumaticas se deben a DM,
el 70% de las amputaciones tendria lugar en pacientes con Ulcera ligada a

un traumatismo, ulcera cronica que se infectard y/ o originara una
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gangrena. Mas de la mitad de estos casos podrian evitarse con tratamiento

precoz y adecuado, cicatrizando en el 80% de los casos.

Los cultivos obtenidos de especimenes quirurgicos o de heridas
mostraron distintas especies de organismos, el Estafilococo es el mas
frecuentemente aislado, pero aerobios G- y Gram positivos, G+, y bacterias
anaerdbicas G- también se encuentran con frecuencia. Las Ulceras del pie
diabetico estan consideradas una mezcla de infeccion aerdébica-anaerdbica,
Bacteroides Fragilis y Melaninogénicus se encuentran en muchos casos

(93).

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La ulceracion del pie ha sido tradicionalmente considerada como una
triple consecuencia de enfermedad vascular periférica, neuropatia periférica
e infeccion. Mas recientemente anomalias de la presidn sobre el pie y la
presencia de callo han sido identificadas como las causas mas importantes
que contribuyen a la ulceracion. Es posible que la duracion de la diabetes,
el control de la glucemia y otras caracteristicas contribuyan a la patogénesis

de la ulcera (6).
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-Enfermedad vascular periférica

La elevada incidencia de enfermedad vascular periférica
arterioscleroética esta bien reconocida en la DM. El paciente diabético que
presenta claudicacion o dolor isquémico debe ser investigado con métodos
no invasivos vasculares y usualmente arteriografia. En la afectacion del
arbol vascular periférico, el indice de presion puede estar falsamente
elevado en el paciente diabético debido a calcificacion arterial y un
resultado normal puede ocasionalmente hallarse en pacientes con
enfermedad arterial significativa. Como se trata de una afectacion de vaso
pequefio los pulsos periféricos son palpables (93). Un tratamiento agresivo,
usando angioplastia y cirugia con by-pass ha conseguido reducir cada
categoria de amputacion y demostrar la supervivencia de mas del 80% de

los pacientes en un seguimiento de 18 meses (6).

-Neuropatia diabética

1. Neuropatia somatica: La neuropatia periférica sensitivo-motora
cronica es una de las complicaciones a largo plazo de la DM. La
identificacion del pie neuropatico de alto riesgo de ulceracion debe

realizarse con un cuidadoso examen, ya que la ausencia de sintomas nunca
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debe interpretarse como un pie sano, tipicamente tiene sensacion reducida

al dolor, calor y sensaciones vibratorias.

La neuropatia periférica somatica se ha presentado asociada con
ulceracion del pie en muchos estudios, confirmandose el valor intenso y

predictivo de la neuropatia en la ulceracion.

2. Neuropatia autondémica: La neuropatia autonomica simpaética
origina reduccion de la sudoracién dando lugar a piel seca, propensa a
rotura y fisura, y también aumenta el flujo sanguineo con shunt
arteriovenoso que conduce a piel caliente. Hay muchos individuos que con
frecuencia presentan Ulceras insensibles con el pie verdaderamente
doloroso, sin embargo la ulceracion es la combinacion de neuropatia y

traumatismo.

-Otros factores de riesgo de ulcera del pie son: Glceras del pie previas
o deformidades como dedo en garra, presencia de callosidades, duracion de
la DM vy control glucémico, retinopatia y nefropatia y en ancianos,

especialmente si viven solos o estan confusos (6).
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DIAGNOSTICO

El examen fisico debe ser sencillo y detectar anomalias que
pronosticarian ulceracion del pie. Los pacientes se examinan anualmente,
estas revisiones serdn mas frecuentes dependiendo del riesgo. Se imparte
educacion sobre cuidado e higiene de ufias y pies y se selecciona a los

pacientes que deben acudir a clinicas especializadas en el pie (6).

TRATAMIENTO

Se estableceran medidas preventivas-educativas para alcanzar mejor
control metabdlico y cuidado de los pies. Tratamientos locales descargando
el peso del cuerpo sobre la herida y desbridamiento completo y frecuente.
En el control de la infeccidn, la investigacion bacteriol6gica es importante
pero debe hacerse evitando frotis superficiales, se realizara curetage basal
de la dlcera despues del desbridamiento cogiendo una muestra por

aspiracion con aguja o biopsia.

Se recomienda para una infeccion superficial Clindamicina o
Cefalosporina de primera generacion, y para infeccion moderada,

Cefoxitina o asociacion de una quinolona con Clindamicina. En caso de
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septicemia serd preciso antibioterapia VIV y hospitalizacion. En caso de
osteitis limitada daremos Amoxicilina, si la osteitis es grave antibioterapia
intensa y hospitalizacion. Toda infeccion desequilibra la DM, por lo que el
control metabolico serd vigilado de cerca, siendo necesario la

insulinoterapia.

-OTITIS EXTERNA MALIGNA

La PA es el agente causal. La clinica se presenta con sintomas de

dolor intenso, otorrea e hipoacusia sin fiebre.

El diagndstico se puede demorar 6-8 semanas si se confunde con
una otitis externa, lo que hace importante tenerlo siempre presente en un
diabético. En la otoscopia se aprecia celulitis y edema del conducto
auditivo externo, CAE, con granulos polipoideos, si se extiende puede
causar osteomielitis y compromiso intracraneal (31). El diagndstico
definitivo es por biopsia del tejido blando que es obligada para descartar
carcinoma epidermoide, la RMN con gadolinio es la mejor prueba para

verificar la extension intracraneal y al hueso (139,140).

El tratamiento incluye desbridamiento, &cido acético topico,

antibiodticos antipseudomona (Imipenem 0,5 gr/ 6h VIV) o antibidticos
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sistemicos como Ciprofloxacino 400mg/ 12h VIV, 750/ 12h VO ¢

Ceftazidima 2g/ 8h VIV (19).

Se han descrito casos de otitis externa maligna producida por
Aspergyllus, la presentacion es igual a la causada por bacterias, pero no
responde a tratamiento antipseudomona y se ven Aspergyllus en el examen
histopatoldgico que es obligado. El tratamiento de basa en altas dosis de
Anfotericina B o Itraconazol oral asociado a reseccion quirdrgica si fuera

necesario (123).

- INFECCIONES ENFISEMATOSAS

COLECISTITIS ENFISEMATOSA

Es la infeccién intraabdominal por excelencia, el 35% de los casos

ocurre en diabéticos (141). Presentan dolor en hipocondrio derecho,

vomitos y fiebre, los signos tipicos de peritonitis estan ausentes, aunque

suele aparecer crepitacion a la palpacion (142). La causa es una infeccion

polimicrobiana por G-, bacilos y anaerobios (19).
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PIELONEFRITIS ENFISEMATOSA

La pielonefritis enfisematosa forma parte, junto con la pielitis y la
cistitis enfisematosa, de la enfermedad enfisematosa del tracto urinario
(143). Es una enfermedad poco frecuente, pero de extrema gravedad, que
afecta basicamente a pacientes diabéticos, méas del 90% (142),
complicandose hacia NPR en un 21% de los casos (144). En el 50-75% de

los casos el agente causal es el EC (144, 145) y en el resto los bacilos G-.

La edad media de presentacion es de 54 afios, afectando mas a las

mujeres, en una relacion 1,8:1 (144) y al rifidn izquierdo (146).

Clinicamente se manifiesta por un cuadro de pielonefritis severa,
presentandose fiebre en el 95% de los casos, dolor lumbar en el 100%,
vomitos en un 75%, masa abdominal palpable en el 45% (147) y a veces
gas abdominal (68). Puede verse neumaturia en ancianas. Se presenta piuria
en un 90% y crecimiento del cultivo urinario en el 100% (147), en el
hemograma es frecuente la leucocitosis y la elevacion del nitrogeno ureico
y la glucemia. En los casos en los que el gas esta confinado al parénquima
renal la mortalidad se sitia en el 60% en pacientes tratados con
antibioticos, con o sin drenaje quirurgico (146). Si se extiende al espacio

perinéfrico la mortalidad es del 80% (148) con tratamiento antibidtico. La
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cirugia sobre el rifion afecto reduce la mortalidad sustancialmente, 20% en

pacientes con nefrectomia (146).

El diagnostico debe sospecharse en todo paciente diabético afectado
de pielonefritis que no evolucione correctamente a partir del tercer o cuarto
dia. Evanoff (146) recomienda una Rx simple abdominal de screening en
estos casos para descartar enfisema renal o para confirmar la existencia de
gas dentro del rifidn o del sistema colector. La ecografia renal es util y
sustituye a la urografia intravenosa (59), pero la prueba de eleccion es la
TAC (72), que permite localizar mejor el lugar anatdmico que ocupa el gas

y determinar el prondstico.

La mortalidad se sitta sobre el 20% (72) y el tratamiento requiere la

combinacion de antibioticos y cirugia (143).

CISTITIS ENFISEMATOSA

La cistitis enfisematosa es una infeccion vesical, presenta sintomas
del tracto urinario inferior: frecuencia, urgencia micional y disuria, el dolor
abdominal es frecuente y puede ser cronico. Rasgos clinicos que sugieren
el diagndstico son hematuria y neumaturia, aunque esta tltima es muy poco

frecuente. Aproximadamente el 50% de estos pacientes son diabéticos
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(149). EIl EC es el agente causal mas frecuente. Con la Rx, ecografiay TAC
debe demostrarse gas en la pared vesical. El tratamiento se basa en
antimicrobianos sistémicos y liberacion la valvula vesical si esta obstruida

(59).

PIELITIS ENFISEMATOSA (NEUMOPIONEFROSIS)

Aparece gas localizado en sistema colector renal. EI 50% de los
pacientes tienen DM, pero no suelen tener clara obstruccién del sistema
colector (146). Se afecta mas el rifion izquierdo con una relacion 2:1

respecto al derecho.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y la causa bacteriana

maés frecuente es el EC. La Rx demuestra gas en la pelvis renal y uréteres.

La mortalidad global es del 20% (148). El tratamiento se basa en

antibidticos VIV, si existe obstruccion debera corregirse.

OTRAS

La DM se incluye entre los desordenes metabolicos que causan

parotiditis (93).
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I. 1. 4. INTERACCIONES DE LA DM CON LA TERAPIA

ANTIMICROBIANA

La presencia de desordenes metabolicos tales como la DM puede dar
problemas a la terapia antimicrobiana. Ciertos agentes como las
Sulfonamidas (especialmente las de larga accion) y Cloranfenicol pueden
potenciar la actividad hipoglucémica de determinados agentes como la
Tolbutamida y Clorpropamida. En el caso de Sulfonamidas esta accion
puede estar relacionada por su similar estructura a las Sulfonilureas. El
Cloranfenicol inhibe la actividad enziméatica microsomal en el higado, y
esto desequilibra el metabolismo de los agentes hipoglucémicos de las

Sulfonilureas.

La administracién de sueros de Dextrosa VIV, con antibioticos puede
ser suficiente para producir hiperglucemia y glucosuria en pacientes
diabéticos. Otra clase de glucosuria puede ocurrir en pacientes que reciben
agentes antimicrobianos: las Cefalosporinas, Cloranfenicol, Isoniacida,
Acido  Nalidixico,  Nitrofurantoina,  Penicilina,  Estreptomicina,
Sulfanilamida y Tetraciclinas pueden causar falsos positivos cuando las
determinaciones se realizan por un método que mide sustancias reductoras

en orina (como el test de Benedict y Clinitest). En cambio, los test
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especificos de glucosa (con reactivos como Dextrostix o Labstix no son

afectados por agentes antimicrobianos.

La absorcion de antibioticos VIM puede ser desigual en pacientes
diabéticos, como en el caso de endocarditis bacteriana que no responde a la
Penicilina VIM, mientras que la administracion de la misma dosis de
Penicilina por VIV si resulta eficaz. Debido a la desigual absorcion entre
estas dos vias es prudente iniciar la terapia por VIV cuando se usen
farmacos Aminoglucésidos para tratar pacientes diabéticos con bacteriemia
por G- (especialmente si se asocia a hipotension) u otras infecciones serias

(93).

1.1.5. INFECCIONES EN DM: ESTUDIOS SELECCIONADOS

A continuacion se resumen los estudios mas significativos conocidos

sobre este tema:

1- Estudio poblacional de tipo transversal y descriptivo en la provincia

de Albacete, se obtiene una prevalencia global de DM del 6,7%,

considerandose una patologia de alta prevalencia (15).
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2- En 1995 se estimo la actividad bactericida de los neutrofilos usando
como indicador la quimioluminiscencia global en sangre. Se compararon
113 pacientes diabéticos con un grupo control, existiendo correlacion

negativa significativa entre quimioluminiscencia y HbAic (21).

3- Estudio prospectivo realizado en 1998 sobre 328 pacientes con DM
2 en el departamento de medicina general de la universidad de Utrecht.
Seguimiento durante 2 afos contabilizando ep. infecciosos y realizando
durante ellos mediciones de Hb Aic y glucemia basal. Los niveles de
HbAic aumentaron en los periodos de infeccion (150). El propoésito de este
estudio fue estudiar la relacion entre el estado glucémico y la presencia de

infecciones en pacientes con DM 2 en la préctica general.

4- Estudio casos-control realizado en Dinamarca en 1962, se
compararon 269 diabéticos con 260 no diabéticos. Resultd una diferencia
significativa en cuanto a la presencia de bacteriuria en las mujeres
diabéticas, 18,8% frente al 8% en el grupo control, la mayoria fueron
asintomaticas, 88%, y se aprecid una mayor utilizacion de sonda vesical en

los diabéticos (48).

5- Estudio prospectivo realizado en California en 1992. Seguimiento

durante 2 afios de 64 pacientes diabéticos y/o con otros factores
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predisponentes para ITU por hongos, solo el 11% desarrollé infeccion
sintomética. La tendencia fue hacia la resolucion espontanea, aungue
algunos casos persistieron meses y era generalmente el Proteus el agente

asociado (127).

6- Ensayo clinico realizado por Forland en 1997. Cultivo la orina de 333
pacientes diabéticos asintomaticos utilizando la TBRA como indicador de
infeccidn renal. Tras 7 semanas de seguimiento los TBRA se positivizaron
en un 36% con respecto a los valores iniciales, produciéndose alto

porcentaje de recurrencias y reinfecciones (55).

7- Estudio prospectivo realizado con 119 pacientes diabéticos y 480 no
diabéticos en el hospital de Beilinson durante 19 meses, que reflejo una
poblacion anciana con DM 2 (media de edad de 74 afios). Se observa un
mayor porcentaje de Klebsiela como causante de episodios de ITU en

diabeticos, 25% frente a 12% en no diabéticos (2)

8- Estudio comparativo realizado en wuna clinica de patologia
cardiovascular en EE.UU sobre dos grupos de 20 pacientes diabéticas, con
y sin bacteriuria. Concluye que las alteraciones de la funciéon autonémica

cardiovascular son mayores en mujeres diabéticas con bacteriuria (60).
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9- Estudio prospectivo realizado en la facultad de Messina sobre 457
diabéticos que acudieron de forma ambulatoria. Presentaron infecciones
cutaneas el 20%. Las infecciones mas comunes fueron dermatofitosis e
infecciones por C, 81%, las virales y bacterianas fueron las menos
frecuentes. La incidencia de alteraciones cutaneas en diabéticos fue mayor

de la esperada (83).

10- Estudio casos-control realizado en 1987 sobre 75 pacientes
sintomaticos infectados por SE en un hospital de New York durante un
periodo de brote comparado con un grupo control de 80 pacientes
asintomaticos. Se encontr6 que los diabéticos tenian mayor riesgo de
desarrollar infeccion tras exposicion por SE que los no diabeticos (OR=3,1)

(151).

11- Revision realizada en Philadelphia en 1946 revel6 una incidencia
mayor, 8,4% frente a 4,3%, de TBC en diabéticos tras observacion de 3.106

Rx de diabéticos y 71.767 en un grupo control (102).

12- Estudio retrospectivo tipo casos-control durante 10 afios, 1970-79,
en un hospital de Birmigham sobre 36 pacientes asiaticos diabéticos con
TBC pulmonar infiltrativa. Se objetiva un incremento de formas severas de

infeccidn tuberculosa (cavitaciones y cultivo positivo del esputo) (100).
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Tras la revision bibliografica se concluye que la DM es una
enfermedad de alta prevalencia, que existe una alteracion de la inmunidad
en diabéticos que podria estar relacionada con el grado de hiperglucemia y

que las infecciones son una causa frecuente de descompensacion de la DM.

Existen patologias casi exclusivas en el paciente diabético como son
la otitis externa maligna, mucormicosis rinocerebral, pie diabético,
colecistitis o pielonefritis enfisematosas. Otras estan asociadas con mayor
frecuencia a la DM: se opina que las dermatofitosis son las infecciones mas
comunes en diabéticos, las ITU en mujeres diabéticas mayores de 50 afios

también son mas frecuentes y sobre todo las causadas por hongos (C).

Se habla de mayores complicaciones de las infecciones en el
diabético, existe un aumento de incidencia por neumonia estafilococica
postgripal (H I) y de mortalidad por neumonia bacteriana (Neumococo y
Estafilococo) asociada a cetoacidosis en pacientes diabéticos. Por ello las
vacunas contra HI y Neumococo se consideran recomendables como una
de las principales actividades preventivas en ellos. Parece ser que la DM
predispone también a ITU superior mas severas con complicaciones mas

frecuentes.
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Ciertos microorganismos se asocian con mayor frecuencia a las

infecciones en diabéticos: EA, G- y Mycobacterias son los principales.

No se sabe si las infecciones habituales en diabéticos son mas
frecuentes que en el resto de la poblacion, ni si el tratamiento de éstas debe
ser 0 no mas agresivo dada su supuesta menor proteccion ante las
infecciones. El trabajo que a continuacion se expone, a traves de medir ep.
infecciosos en diabéticos tipo 2 con respecto a los no diabéticos con otras
patologias cronicas puede dar una idea de la frecuencia de infecciones
habituales en APS, abriendo campo hacia nuevas investigaciones y

actuaciones de tipo preventivo y terapeutico.
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HIPOTESIS
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11.1. PREGUNTA

¢Presentan los diabéticos tipo 2 mas infecciones que el resto de

enfermos no diabéticos?

11.2. HIPOTESIS CONCEPTUAL

En la DM estd aumentado el riesgo de infeccion con respecto a los

pacientes no diabéticos con otras enfermedades crénicas.

11.3. HIPOTESIS NULA

No existen diferencias significativas entre el riesgo de infeccion en

diabéticos y no diabéticos.

11.4. HIPOTESIS OPERATIVA

Los diabéticos tipo 2 presentan una incidencia acumulada un 30%
superior de infecciones habituales extrahospitalarias que los pacientes con

otras patologias cronicas, lo que se traduce en un riesgo relativo de

infeccidn del 1,5 aproximadamente.
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1. OBJETIVOS
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I11.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo del estudio es estimar el riesgo de infeccion de los diabéticos
tipo 2 en un centro de salud comparandolos con un grupo de poblacion no

diabética con patologia cronica.

I11.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar las tasas de incidencia de infecciones habituales
exceptuando sindromes catarrales-gripales (entendiéndose por sindrome
catarral-gripal aquellas infecciones respiratorias consideradas virales sin
afectacion del tracto respiratorio inferior) en los diabéticos tipo 2 y en la
poblacion de enfermos crénicos no diabéticos, ya que no se recogen en su

mayoria en la historia clinica, sobre todo en época epidémica.

- Estimar el RR de padecer infecciones de forma global y por cada tipo

de infeccion entre los dos grupos.

-Estimar la asociacion de infeccion en diabéticos tipo 2 respecto a la
edad, el sexo, el tipo de tratamiento y los afios de evolucion de la

enfermedad.
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IV.MATERIAL Y METODOS
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IV.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional analitico tipo cohorte histérica.

AMBITO DEL ESTUDIO

Poblacion de diabéticos tipo 2 seguidos en un centro de salud del

distrito de Argazuela del Area Sanitaria 11 de Madrid.

REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

Se revisaron las historias clinicas correspondientes a diabéticos
tipo 2 y a la poblacion de enfermos cronicos no diabéticos mayores de 35
afos controlados en el EAP Embajadores | de la provincia de Madrid,
registrandose las infecciones observadas en 10 afios, desde Enero de 1991

hasta Diciembre de 2000.

SUJETOS DEL ESTUDIO. CRITERIOS DE SELECCION

Diabeticos tipo 2 mayores de 35 afios controlados en el centro de
salud y seleccionados mediante muestreo aleatorio estratificado por edad,

sexo y consulta. Se establecen unos criterios de inclusion (las infecciones
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segun tipo descritas en andlisis de datos) y unos criterios de exclusion,
enfermos con procesos patoldgicos que cursan con compromiso de la

inmunidad y riesgo aumentado de infeccion como son los pacientes con:

- Neoplasias (desde el momento del diagndstico).

- Tratamiento con esteroides e inmunosupresores.

- SIDA, infeccidn por HIV 'y otros defectos inmunitarios.

- Enfermedades cronicas en situacion terminal (IR crénica en dialisis,
cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca refractaria, etc.)

- Alcoholismo y otras toxicodependencias.

- Demencias y enfermedades psiquiatricas graves.

- Encamamiento cronico.

- Portadores de sonda vesical.

-Infecciones del postoperatorio o adquiridas tras ingreso hospitalario.

FUENTES DE ESTUDIO

Se realizé una basqueda bibliografica en MEDLINE (sistema CD
Rom) de los afios 1990-2000, utilizando de forma combinada los términos
MESH *“diabetes mellitus-non-insulin-dependent”, “infections”, “risk”,
“family-practice”, “cohort-study” y “prospective-study”. No se obtuvo

ningun estudio de interés.
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Se revisaron todos los articulos referentes a la DM en APS , aunque
muchos de ellos son antiguos para recoger los conocimientos actuales en

este campo.

PREDETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Para determinar el tamafo de la muestra hemos utilizado la formula:

C(IE+1"8)*F

N D

Donde: N: tamafio muestral de cada grupo; IE: tasa de incidencia de
infecciones en la poblacion expuesta (diabéticos); I": tasa de incidencia de
infecciones en no expuestos (no diabéticos); D: diferencia entre las tasas de
incidencia, y F: es la funcion (Za+ZB)* siendo Zo el punto de la
distribucion estandar normal correspondiente a un nivel de significacion o
de 0.05y ZB el punto correspondiente para un poder (1-p) del 80%, el valor

de F es de 7.84 segun las tablas.

ESTUDIO PILOTO

Se determinaron las tasas de incidencia de infecciones en dos

muestras piloto de 20 enfermos diabéticos y 20 enfermos no diabéticos con
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algun tipo de patologia crénica de una consulta elegida al azar entre las
seleccionadas para el estudio, resultando éstas en 39.71/ 100 p-a y 28.3/

100 p-a respectivamente.

Utilizando la férmula mostrada en el apartado anterior y aplicando
una media por persona de 5 afios de permanencia en el periodo de

observacion (10 afios) resultan 533/ 5 = 107 personas por grupo.

MUESTREO

Se realiz6 un muestreo estratificado y aleatorio por edad, sexo y
consulta con las mismas caracteristicas para ambos grupos, se extrajo una
muestra de la poblacion mayor o igual a 65 afios con algin tipo de

patologia cronica y otra entre 35y 64 afios.

El universo poblacional fue de 71 personas de edad mayor o igual a

65 afios en ambos grupos. El trabajo de campo se realizé entre octubre y

diciembre de 2000.
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IV.2. VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES DE SUJETO
Diabético tipo 2
Sexo
Edad
Tipo de tratamiento
Afios de evolucion
VARIABLES DE RESULTADO
NC de episodios infecciosos
NC de episodios infecciosos segun tipo
O.R.L
Cuténea
Neurolodgica
Intestinal
Respiratoria
Urinaria
Oftalmoldgica

Otras
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VARIABLES DE SUJETO

- Diabético tipo 2: enfermo diagnosticado de DM 2 seguln criterios
de la OMS (glucemia al azar de 200 mg/dl con signos y/o sintomas de DM.

Glucemia basal > 140 mg/ dl en dos o mas determinaciones. Glucosa

plasmaética > 200 mg/ dl a las dos horas del TTOG con 75g).

- Enfermo con patologia cronica: paciente no diabético que presenta
alguno de los procesos incluidos en el registro de morbilidad crénica del
Area 11 de Madrid. Estos pacientes estan incluidos en programas de salud
con revisiones periddicas y acuden a consulta de forma regular, al igual que
los diabéticos tipo 2.

- Sexo: hombre o mujer.

- Edad: mayor de 35 afios, debido a que la DM 2 no suele afectar a

menores de esta edad.

- Tipo de tratamiento: dieta solo, dieta mas ADO o insulinoterapia.
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- Afios de evolucion: afios transcurridos desde el diagnostico de la

DM.

3.3.2.Variables de resultado:

- Numero de ep. infecciosos: cuadro infeccioso con clinica y/o
necesidad de tratamiento antibiotico registrado en la historia clinica entre

Enero de 1991 a Diciembre de 2000.

NUMERO DE EPISODIOS INFECCIOSOS SEGUN TIPO.

CLASIFICACION (16)

Se investigd el numero y tipo de infecciones. Se asumid el
diagndstico de infeccién cuando aparecia como tal en la hoja de evolucion
de la historia clinica y/o cuando se prescribieron antibi6ticos, ya que
aparecieron registrados sintomas y diagnésticos de sospecha sin
confirmacion bacterioldgica. Ademas se excluyeron los catarros y gripes
del grupo de ep. de infeccion respiratoria por posible sesgo de informacion

debido a la ausencia de registros, sobre todo en épocas epidémicas.
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INFECCION ORL

Infeccion de los espacios profundos del cuello y del suelo de la boca
(angina de Ludwig), paquete vasculonervioso, musculos, via
respiratoria, esofago, glandulas (tiroides, parétidas) y ganglios linfaticos
englobados en diversas fascias desde la base del craneo hasta el térax y
que delimitan espacios parafaringeo, retrofaringeo y/o prevertebral,
submandibular y pretraqueal.

Infeccion de laringe: epiglotitis y laringitis.

Infeccion de oido: otitis externa, otitis externa maligna, otitis media,
miringitis ampollar (inflamacion aguda de la membrana timpanica).

Sinusitis (inflamacion de la mucosa de uno o varios senos paranasales).

INFECCIONES DE LA PIEL Y PARTES BLANDAS SEGUN LA

LOCALIZACION PREDOMINANTE

Epidermis: impétigo, eritrasma, candidiasis y dermatofitosis (incluido
varicela zoster y HS)

Epidermis-dermis: ectima, ectima gangrenoso, gangrena bacteriana
sinérgica progresiva.

Dermis: erisipela. Erisipeloide.

Foliculo piloso: foliculitis, furinculo, antrax.
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o Glandulas apocrinas: hidrosadenitis.

e Tejido subcutaneo: celulitis no necrosante, celulitis o fascitis
necrosante, paroniquia (que rodea la ufia)

e Vasos linfaticos: linfangitis aguda o cronica.

e Madsculo: miositis, mionecrositis clostridia 0 gangrena gaseosa.

INFECCIONES NEUROLOGICAS

o Meningitis bacteriana, tuberculosa y afines (fangicas y viricas).
o Encefalitis aguda: herpética.
o Enfermedades neurolégicas por "virus lentos":
- Panencefalitis esclerosante subaguda (Van Bogaert) con afectacion de
sustancia blanca y cortex.
- Leucoencefalitis multifocal progresiva (desmieliniacion de la sustancia
blanca cerebral)
o« Empiema subdural: infeccion del espacio comprendido entre la
duramadre y aracnoides.
e Absceso epidural a nivel craneal, donde la duramadre esta unida al
periostio.

o Flebitis supurada de las venas craneales y de los senos venosos.
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INFECCION INTESTINAL

o Gastroenteritis infecciosas (s6lo con sindrome disentérico)

o Hepatitis virica aguda: causada por distintos virus: A, B, D, C y/o E.

INFECCION DEL APARATO RESPIRATORIO

 Farigitis, farigoamigdalitis.

e Bronquitis aguda: enfermedad inflamatoria autolimitada que afecta

principalmente la traquea y los bronquios en un individuo no portador

de enfermedad broncopulmonar cronica.

e Neumonia extrahospitalaria: inflamacién del parénquima pulmonar

distal a los bronquiolos terminales que tiene traduccion radioldgica y

esta originada por un agente infeccioso.

e Absceso de pulmédn: coleccidon supurada con evacuacion de material
purulento y formacion de una cavidad con paredes propias y nivel

hidroaereo.
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o Neumonia necrosante: supurativa y con cavitaciones de pequefio

tamano.

ITU

El criterio diagnostico es el aislamiento de un germen en numero >

100.000 UFC/ ml en un cultivo de orina.

o Cistitis: ITU inferior.
 Prostatitis: inflamacion de la glandula prostatica debida a infecciones
bacterianas, aguda o cronica.

o Pielonefritis: ITU superior

INFECCION OFTALMOLOGICA

o Conjuntivitis: bacterianas, viricas.

e Queratitis: por HS y Zoster, hongos o Amebas
« Ulceras corneales bacterianas.

o Uveitis exdgenas infecciosas.

o Celulitis orbitaria.

e Seudotumor inflamatorio asociados a TBC.
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e Orzuelo externo: infeccion de glandula de Zeiss y de Moll. Orzuelo
interno: inflamacién aguda de glandula de Meibomio.

e Chalazion: inflamacién crénica de glandula de Meibomio.

o Blefaritis estafilocécica.

o Dacrioadenitis aguda.

OTRAS

Ginecologicas (Enfermedades de transmision sexual, ETS, vaginitis) y

endocarditis infecciosas.

IV.3. RECOGIDA'Y PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Como instrumento de mediciodn se utilizo una planilla de trabajo creada
a tal efecto, con todas las variables objeto de analisis, para luego proceder a
su inclusion en una base de datos y posterior analisis estadistico. La planilla

queda dividida en cuatro apartados:

» Variables sociodemogréficas (edad, sexo)
> Numero de historia.
> Variables epidemioldgicas: afios de DM (transcurridos desde el

diagnostico de la DM) y p-a transcurridos en el estudio.
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> Total de infecciones: numero de ep. infecciosos segln tipo
(respiratorias, uroldgicas, cutaneas, digestivas-hepaticas, neurologicas,

oftalmoldgicas, ORL, otras).

IV.4. PLAN DE ANALISIS

Las variables de resultado fueron expresadas como tasas de incidencia
(ndmero de infecciones/ 100 p-a). Los resultados que se presentaron como
variables continuas son las medias, desviacion estandar, valores maximos-
minimos y como variables categoricas: las frecuencias absolutas y

relativas.

La estimacién del riesgo de padecer infeccion se realiz6 mediante el
calculo de las tasas de incidencia, la determinacion del RR y de las
diferencias del riesgo absoluto de infecciones con un IC 95%,
determinando la significacion estadisticas mediante la prueba de la Chi-

cuadrado y considerandose p<0.05 como estadisticamente significativa.
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IV.5. PROCEDIMIENTOS

El estudio se ha realizado en cuatro de los seis cupos de medicina
general. El centro fue inaugurado en 1991, realizandose desde entonces la
obtencion de los datos a partir de la informacion recogida en la historia

clinica.

Se incluyeron los pacientes diagnosticados anterior o dentro del periodo
estudiado, dado que en este periodo de tiempo no todos los pacientes
estaban incluidos en el estudio (algunos participan en periodo de tiempo
parcial) se incluye la variable p-a registrandose los datos correspondientes

al periodo en el que estuvo incluido cada individuo.
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V.RESULTADOS
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V. 1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En el presente estudio se han analizado 105 pacientes con DM 2y el
mismo numero en el grupo control durante un periodo de 10 afos. En la
tabla n° 1 se observa que de los 210 sujetos seleccionados, el 54.3% fueron
mujeres frente al 45.7% varones en los dos grupos, diabéticos tipo 2 y

controles.

En la distribucion por edades se observé que el 67.6% tenia 65 afios
0 mas en ambos grupos, con una media de edad de 71 afios (rango 42-92)

en diabéticos tipo 2 y de 69 afios (rango 35-96) en el grupo control.

En el periodo de seguimiento se contabilizaron un total de 554 p-a
(media=5.27) diabéticos tipo 2 y 583 p-a (media=5.52) en el grupo control.
Respecto al tratamiento, se objetivo un porcentaje del 23.8% y del 20% con
dieta e insulina respectivamente, los ADO correspondieron al 56.2% de los

tratados de DM 2.
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V.2. TABLA DE FRECUENCIAS (T.1)

En la tabla 1 se presenta la distribucion porcentual y en nimeros
absolutos de pacientes diabéticos tipo 2 y los del grupo control en relacion
con las principales variables: edad, sexo, tipo de tratamiento (en el grupo

de los diabéticos) y tiempo de seguimiento.

No se observan cambios significativos entre los dos grupos, debido a
que el grupo control fue seleccionado aleatoriamente con las mismas
caracteristicas de nimero, edad, sexo, consulta y criterios de exclusion que

el grupo de estudio.

Destaca una mayor proporcion de pacientes diabéticos tipo 2 en
tratamiento con ADO respecto a los tratados con insulina o dieta. También
refleja un mayor namero de p-a en el grupo control respecto al de

diabéticos.
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Tabla 1.

Tabla de Frecuencias

Variables Diabéticos No Diabéticos
NUum % Num %

Muestra 105 105

Edad Media(afios) 71 69

Rango 42-92 35-96

> =65 anos 71 67.6 71 67.6

Varones 57 54.3 57 54.3

Mujeres 48 45.7 48 45.7

Dieta 25 23.8

ADO 59 56.2

Insulina 21 20

Duracion DM2 (afios) 10

Duracion media DM2 5.27 5.52

Personas / afo 554 583
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V.3. DISTRIBUCION DE INFECCIONES (T.2)

El total de infecciones (con un incremento de incidencia del 25%) y

seleccionadas por aparatos, asi como personas que presenten algun tipo de

infeccidn se expresa en la tabla n°2 (anexo).

Los episodios més incidentes fueron las infecciones respiratorias

(116 ep., 52.73%, en diabéticos tipo 2 frente a 83 ep., 50.3%, en el grupo

control) (Figuras 2: Ay B).

Figura 2 A: Distribucién de infecciones en diabéticos
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Figura 2 B: Distribucién de infecciones en No diabéticos
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V. 4. RIESGO DE INFECCIONES (T. 3)

En la tabla 3 y en la figura 3 se presentan la DI de infecciones

(namero de infecciones por cada 100 diabéticos en un afio), 39/ 100 p-a

Figura 3. Densidad de Incidencia (/100 p-a)
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frente a 28/ 100 p-a en el grupo control, utilizando la Chi-cuadrado de
Pearson resulta p=0.0009 y el RR (riesgo de infecciones en el diabético
respecto al grupo control) es de 1,4. Esto refleja una diferencia significativa

de ep. infecciosos.

Aungue en nuestros datos hallamos un aumento en la DI de ITU en

diabéticos (6.32/ 100 p-a vs 5.49/ 100 p-a), ORL (2.53/ 100 p-a vs 2.23/
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100 p-a), y oftalmoldgicas (1.99/ 100 p-a vs 1.72/ 100 p-a), este incremento
no alcanza significacion estadistica (chi-cuadrado de Mantel-Haenszel).
Mientras que si son significativamente superiores las infecciones
respiratorias (20/ 100 p-a vs 14/ 100 p-a) y cutaneas (7/ 100 p-a vs 3/ 100
p-a) en diabéticos, este incremento se observo sobre todo en el sexo
masculino (8/ 100 p-a vs 3/ 100 p-a) y en los pacientes mayores de 65 afios

(6/ 100 p-a vs 3/ 100 p-a) (Figuras 3y 4y tablas n°4 y 5 en anexo).

Figura 4. Riesgo de Infecciones. Analisis por sexo
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Respiratorias Piel Uroldgicas Total

Analizando por sexos (figura 3 y tabla 4 de anexo) se refleja una
tendencia hacia mayor riesgo de infecciones cutaneas y uroldgicas en
varones, teniendo en cuenta que la muestra en este caso es insuficiente para

obtener resultados significativos.
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Figura 5. Riesgo de Infecciones. Analisis por edad
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Respecto al analisis por edad (figura 4 y tabla 5 de anexo) aparece un
mayor riesgo de infecciones respiratorias en menores de 65 afos, mientras
que el riesgo en las cutaneas aumenta en mayores. Al igual que en el

analisis por sexo la muestra resulta insuficiente.

RIESGO DE INFECCIONES. ANALISIS POR ANOS DE

EVOLUCION DE LA DM

Se establecieron 2 grupos, uno con pacientes diabéticos con menos

de 5 afios de evolucion de su enfermedad y otro con més de 5 afios de DM.
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Tabla 6. Riesgo de Infecciones. Anédlisis por afios DM

Ne Personas- Riesgo
Afios DM | pacientes | Episodios afio Media DI (/100p-a) Relativo IC 95% |p (chi 2)
> 5 afios 63 162 406 2,57
1,44 1-2.09 0,05
< 5 afios 35 34 123 0,97

La DI de infecciones fue de 40/ 100 p-a en los pacientes con DM

con mas de 5 afios de evolucién, frente a 27/ 100 p-a para los diabéticos de

menos de 5 afios de enfermedad, para una p=0,05 y un RR de 1,4. Esto

refleja que el nuimero de ep. infecciosos en un periodo de tiempo

determinado son significativamente superiores en diabéticos con mas de 5

afos transcurridos desde su diagnostico.

DISTRIBUCION DE

TRATAMIENTO

INFECCIONES SEGUN TIPO DE

Los pacientes diabéticos se clasificaron en 3 grupos segun el

tratamiento que seguian en el periodo de realizacion del estudio: dieta (1),

ADO (2) o insulina (3). Los resultados aparecen en la siguiente tabla:

Tabla 7. Distribucion de infecciones segun tipo de tratamiento

Tratamiento |N° pacientes| Episodios Media Varianza | p (ANOVA)
1 25 80 3,2 8
2 59 116 1,9 13,6 0,04
3 21 24 1,1 1,7
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Los ep. con mayor tasa de incidencia correspondieron a pacientes en
tratamiento con dieta, 80 ep., con una media de 3,2 ep./ p-a. Utilizando el
analisis de la varianza, ANOVA, resulta p=0,04. Por lo tanto, hay una
diferencia significativa ante la distribucion de infecciones segun tipo de

tratamiento.
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VI.DISCUSION
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La muestra fue seleccionada aleatoriamente de entre los dos grupos
con las mismas caracteristicas de numero, edad y sexo. En cuanto al
tratamiento predominan los diabéticos con dieta: 23.8% y ADO: 56.2%,
frente al 20% con insulina, ya que los pacientes a estudio fueron los
diabéticos tipo 2 con inicio progresivo caracteristico de la enfermedad y
ancianos, con una media de 71 afios, que no suelen ser insulino-

dependientes.

Los pacientes en tratamiento con dieta presentaron la mayor media
de infecciones, 3,2 ep. de infeccion/ p-a, mientras que los tratados con
insulina son los que menos ep. infecciosos presentaron, 1,1 ep./ p-a. Los
pacientes que se les pauta insulina podrian estar mejor controlados ya que
su seguimiento es mas cercano, con revisiones mas frecuentes y suelen

tener un mayor nivel de conocimiento de la enfermedad y autocuidado.

En nuestro grupo, la mayoria de los pacientes en tratamiento con
dieta eran ancianos, el 84,6% superé los 65 afios y la media de edad fue de
74 afos; en el grupo tratado con insulina el 71% también result6 mayor de
65 afios con una media de 70 afios de edad. En este caso, la explicacion de
estos resultados podria deberse a que los pacientes peor controlados fueran
los que siguen tratamiento con dieta, ya que los ancianos muchas veces no

tienen el apoyo social y/o familiar que necesitan para poder cumplir
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correctamente el tratamiento, por lo que el médico a veces tiende a aplicar
pautas menos intervensionistas ante el riesgo de efectos secundarios de los
ADO o Insulina (hipoglucemias principalmente) y el escaso beneficio que
supondria un mal cumplimiento. Otros factores como la malnutricion
proteica asociada a predisposicion de infecciones en DM puede influir

también sobre esto.

En el analisis segun afios de evolucion aparece un riesgo
significativamente mayor de infeccion por persona y afio en pacientes con
méas de 5 afios a partir del diagnostico de DM, lo que supone una mayor
fuerza de morbilidad. También se refleja un mayor nimero de p-a en el
grupo control debido a que el diagnostico de la DM 2 puede haberse

producido posteriormente al inicio del estudio.

El incremento de las infecciones ORL y Oftalmolégicas no alcanzan
significacion estadistica, probablemente sea por el pequefio tamafio

muestral de los grupos de infeccion.

FRECUENCIA DE INFECCIONES

El incremento global de la incidencia de infeccion del diabético en el

estudio fue estadisticamente significativo (RR 1,40; p=0,0009), en contra
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de la opinion de algunos autores que sugieren que las infecciones no son
méas frecuentes en el diabético que en el no diabético, pero cuando
aparecen, tienen tendencia a ser mas graves, posiblemente por las
alteraciones de la funcién leucocitaria que suelen acompanar a la diabetes
mal compensada (152). Se ha recomendado un buen control glucémico para
reducir el riesgo de infeccion (13), aunque esta asociacion no esta

sustentada por datos clinicos concretos (153).

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Los ep. més incidentes fueron las infecciones respiratorias (RR 1,47;
p=0,006) con significacion estadistica respecto al grupo control.
Representan el 52,7% del total de infecciones, de ellos el 55% (64 ep.)
fueron faringoamigdalitis agudas; el 28% (33 ep.) fueron catarros con
afectacion del tracto respiratorio inferior y el 16% (19 ep.) neumonias en
diabéticos vs 68% (57 ep.), 24% (20 ep.) y 7% (6 ep.) respectivamente en

el grupo de pacientes no diabéticos.

En las series consultadas, Bartelink (150), sobre 193 pacientes
diabeticos observo 60 ep., 67%, de infeccion respiratoria en vias altas y 29
ep., 32%, infecciosos del tracto respiratorio inferior. Representaron el 29%

del total de infecciones formando el grupo maés frecuente.
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Aparece un mayor porcentaje de infecciones del tracto inferior en
nuestro estudio, las condiciones de edad fueron parecidas en ambos
trabajos, rango entre 36-95 afos segun Bartelink frente a nuestro rango, 42-
92 afos. En cuanto al tratamiento, recibian insulina en 5%, ADO el 57% y

dieta el 15% frente al 20%, 56% y 23% respectivamente.

Ascaso (23), sobre 31 pacientes diabéticos localizo infeccion del
tracto respiratorio en 9 de ellos, fue el aparato mas frecuentemente afectado

tras las infecciones del tracto urinario, 12 casos.

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

En el presente estudio hallamos un aumento de las ITU respecto al
grupo control, 15.90% frente a 14.54%, pero no alcanza significacion

estadistica, RR 1,15; p=0,56.

Algunos estudios han encontrado un aumento de incidencia de
bacteriuria (51) en mujeres diabéticas (49,50) con respecto a los hombres,
pero no de forma significativa (52,53) y no se logré conocer la incidencia

real de ITU al no diferenciar entre sintomatica y asintomatica. Otros
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concluyen que las ITU sélo son mas frecuentes en mujeres diabéticas

mayores de 50 afnos (52).

Bartelink (150) observo 47 ep. de ITU en 193 pacientes, 15%
respecto al resto de infecciones, cifra muy similar a nuestro trabajo, siendo
el tercer grupo de infecciones méas frecuente, tras las respiratorias y
cutaneas. En cambio, segin Ascaso (23) los casos mas frecuentes en

diabeticos se localizan en el tracto urinario (12 casos sobre 31 pacientes).

Algunos autores sugieren que una vez instaurada la bacteriuria
aumenta el riesgo de afectacion del parenquima renal (55). Leibovici (2)
objetivé en 119 pacientes diabéticos que predominaba la ITU como causa

de bacteriemia, 50 ep. sobre 124 en total.

Por este riesgo de complicaciones se concluye que los pacientes
deben ser tratados si tienen bacteriuria asintomatica. También respecto a
este tema encontramos autores a favor y en contra del tratamiento, Catell
(143) recomienda tratar todas las formas sintomaticas o asintomaticas de
ITU en el diabético, Ronald (57) califica a las diabéticas de pacientes de
alto riesgo que deben ser tratadas, otros (156) basandose en las constantes
recurrencias tras el tratamiento y en que no constan variaciones del control

metabdlico en pacientes con bacteriuria asintomatica optan por no tratar.
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Los datos de los que disponemos para recomendar al paciente
diabético el tratamiento en estos casos son limitados, a pesar de ello la
mayoria de los expertos (157) lo recomiendan por el riesgo y la gravedad
de las ITU de vias altas en el paciente diabético. El tratamiento se rige

segun el antibiograma.

INFECCIONES CUTANEAS

Nuestros resultados reflejan un incremento que alcanza significacion
estadistica en diabéticos (7/ 100 p-a frente a 3/ 100 p-a en no diabeéticos.
RR 2; p=0,008), siendo més frecuente en hombres (8/ 100 p-a vs 3/ 100 p-
a) y mayores de 65 afios (6/ 100 p-a vs 3/ 100 p-a). La prevalencia de
lesiones cutadneas en DM 2 es alta segun lo revisado hasta ahora, 61% (83).
Parece que algunas alteraciones son claramente mas frecuentes en
diabéticos, y podrian estar asociados a un mal control metabdlico (entre
otros factores) o incluso ser un indicador precoz de DM no diagnosticada,

pero los datos disponibles no son recientes.

De los 40 ep. infecciosos en nuestros diabéticos el 57,5% (23 ep.)
fueron considerados de origen fangico: 10 ep., 55%, intertrigo candidiasico

que fue tratado con Clotrimazol via topica y medidas higiénicas, 8 ep.,
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44%, C oral que se traté con Nistatina VO y 5 ep., 27%, C genital tratado
con Clotrimazol tépico en tres de los casos y con Fluconazol 150 mg VO
en los otros dos. EI 5% (2 ep.) se diagnosticO como Herpes Zoster
pautandose Aciclovir 200mg 5 veces al dia durante 5 dias VO, 12% (5 ep.)
foliculitis tratada con Acido Fusidico al 2% via topica y curas con
antisépticos locales, 12% (5 ep.) hidrosadenitis que se trataron con
Amoxicilina méas Acido Clavulanico 500/ 125 cada 8h durante 10 dias y
12% (5 ep.) paroniquia: 2 ep. se resolvieron con drenaje y antibidticos VO
y 3 ep. con antibidticos topicos . En los no diabéticos sélo el 23% (5 ep.) se
considerd de origen fungico: 4 ep. de intertrigo candidiasico y 1 ep.
candida oral, el 9% (2 ep.) Herpes Zoster, 19% (4 ep.) Herpes Simple, 4%
(1 ep.) foliculitis, 19% (4 ep.) hidrosadenitis y 23% (5 ep.) paroniquia. No

se realizaron cultivos que confirmasen el diagnostico de presuncion.

Ciertos autores opinan que las dermatofitosis son las infecciones mas
frecuentes en diabéticos, otros en cambio no estan de acuerdo (122). Parece
que la colonizacion por C en piel y ufias es mucho méas frecuente en
diabéticos, siendo intertrigo, paroniquia y onicomicosis las infecciones mas
frecuentes. En nuestro estudio también se objetivd esta tendencia, sobre
todo en el caso de intertrigo. También se dice que las infecciones
generalizadas se ven fundamentalmente en diabéticos y son causadas en su

mayoria por C. Albicans.
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En la serie de Bartelink (150) aparecen 84 ep. de infeccion cutanea,
28% respecto al resto de infecciones (frente al 18% en nuestro grupo), de
los cuales 24 ep., 28%, corresponden a infecciones no flangicas y 60 ep.,

71%, de origen fangico.

Romano (83), en una serie de 81 pacientes con DM 2 muestra 37 ep.,
45%, de dermatofitosis, 28 ep., 34%, de infeccién por C, 10 ep., 12%, de
origen bacteriano y 6 ep., 7%, causado por Herpes. En cuanto a la
localizacion, 6 ep., 7%, fue en la mucosa oral, 15 ep., 18%, en zona genital,
16 ep., 19%,en pliegues y 7 ep., 9%, en ufas. El resto, 19%, se localizaron

en brazos y tronco.

En nuestro estudio aparecié un menor porcentaje de infecciones
fangicas respecto a las series revisadas, aunque fueron las infecciones mas
frecuentes y la tendencia terapéutica fue hacia la curacién, sin necesidad de
tratamiento sistémico en su mayoria. No se registraron lesiones cutaneas
superficiales en extremidades o tronco a diferencia de lo reflejado por

Romano (83).
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VII.CONCLUSIONES
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1. En nuestro estudio realizado en el centro de salud Embajadores |,
en el periodo 1991-2000, se confirma la existencia de un mayor riesgo de
presentar infeccion de forma global en el grupo de diabéticos tipo 2,

comparado con el grupo control: RR=1,4.

2. La prevalencia de infecciones respiratorias en el grupo de
pacientes diabéticos fue alta, 52.71%, con un riesgo de infeccion mayor:

RR=1,47.

3. El riesgo de infecciones cutaneas también fue significativamente

mayor en el grupo diabético: RR= 2.

4. Respecto al riesgo de presentar otras infecciones como las
oftalmoldgicas u ORL, no hemos podido comprobar un mayor riesgo en
nuestro grupo de diabéticos, si en el caso de ITU, RR= 1,15, pero sin

significacion estadistica.

5. EI nimero de ep. infecciosos por persona y afio fueron
significativamente superiores en el grupo de diabéticos con mas de 5 afios
transcurridos desde su diagnostico, expresando una mayor fuerza de

morbilidad.
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6. En la actualidad, no existen conclusiones definitivas para el
paciente diabético ni suficientes estudios al respecto, las referencias en los
textos meédicos sobre la frecuencia de infecciones en diabéticos
caracteristicas de ATP sigue siendo insuficiente y podria ser el motivo de
una practica clinica inadecuada debido al uso excesivo de antibiéticos,
favoreciendo la aparicion de resistencias, reacciones adversas

medicamentosas y un gasto farmacéutico elevado.
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ANEXO: TABLAS Y GRAFICOS

ABREVIATURAS
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ABREVIATURAS

ADA: Asociacion Americana de Diabetes
ADO: antidiabéticos orales

APS: atencion primaria sanitaria

C: Céndida

CAE: conducto auricular externo

CAPD: didlisis peritoneal ambulatoria cronica
DI: densidad de incidencia

dl: decilitros

DM: Diabetes Mellitus

DMID: Diabetes Mellitus insulin-dependiente
DMNID: Diabetes Mellitus no-insulin-dependiente
DM 1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM 2: Diabetes Mellitus tipo 2

EA: Estafilococo Aureus

EAP: equipo de atencion primaria

EC: Escherichia Coli

ep.: episodios

EE.UU: Estados Unidos de Norteamérica
ETS: enfermedades de transmision sexual

G+: Gram positivos
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G-: Gram negativos

Hb Aic: hemoglobina glicosilada

HI: Haemofilus influenzae

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana
HNF: factor de transcripcion nuclear hepatico
HS: Herpes Simple

HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

Ig: inmunoglobulina

IR: insuficiencia renal

ITG: intolerancia a la glucosa

ITU: infeccidn del tracto urinario

I: litros

MIDD: maternally inherited diabetes and deafness
mmol: milimoles

MODY': maturity onset diabetes young

mg: miligramos

NHANESII: National Health and Nutrition Examination survey
NPR: necrosis papilar renal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: ors ratio

ORL.: otorrinolaringologico
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PA: Pseudomona Aeruginosa

p-a: personas-afio

RGE: reflujo gastroesofagico

RMN: resonancia magnética nuclear

RR: riesgo relativo

Rx: radiografia

SA: Streptococo del grupo A

SB: Streptococo del grupo B

SE: Salmonella Enteritidis

SIDA: sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
TAC: tomografia axial computerizada

TBC: tuberculosis

TBRA: técnica de las bacterias recubiertas de anticuerpos
TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa

VIV: via intravenosa

VO: via oral

VS. Versus
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Historia

2198
4326
4108
4804
6187
6164
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6418
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6835
4242
4173
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4035
3229
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Tabla 8. Planilla de Recogida de Datos (Diabéticos)
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6195
6385
6503
2634
2105
2261
2133
2316
2155
2056
2976
2424
2039
3716
3047
3888
3621
3575
3359
3172
3183
3013
3370
3004
3891
3653
3498
3389
3078
3893
3179
3101
2377

Edad
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62
54
75
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70
85
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91
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87
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73
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Sexo
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Tabla 8. Planilla de Recogida de Datos (Diabéticos)

Afos Pers./ T‘“?' Respirato Urologica .
o Infeccion ! Cutaneas
D.M. afio rias S
es
2 1 0 0 0 0
2 1 0 0 0 0
6 5 1 0 1 0
nd 4 1 1 0 0
7 7 5 1 1 0
6 5 0 0 0 0
2 2 0 0 0 0
nd 9 2 1 1 0
6 5 0 0 0 0
26 4 0 0 0 0
6 5 3 1 1 0
14 6 0 0 0 0
nd 9 2 0 1 1
7 6 1 0 0 1
12 6 1 1 0 0
5 4 11 8 1 0
2 1 1 1 0 0
15 8 2 1 0 0
19 7 0 0 0 0
7 3 7 1 4 1
10 9 2 1 1 0
15 8 1 0 1 0
9 8 1 0 0 1
6 4 5 3 1 0
15 5 0 0 0 0
10 9 13 12 0 1
11 8 2 0 0 1
19 8 5 5 0 0
10 9 1 1 0 0
35 5 0 0 0 0
10 9 2 1 0 0
nd 6 3 0 0 1
9 8 3 0 1 1
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Tabla 8. Planilla de Recogida de Datos (Diabéticos)
. ~ Total . L . . L .
Historia Edad Sexo Tratamie  Afos Pe[s./ Infeccion Resplrato Urolégica Cutaneas Digestiva Neuroldégi Ofta_llmolo ORL
nto D.M. afo os rias s s cas gicas
2135 70 1 3 10 9 0 0 0 0 0 0 0 0
2476 70 2 2 9 8 2 0 2 0 0 0 0 0
2317 78 2 2 9 8 0 0 0 0 0 0 0 0
2228 84 2 3 7 6 2 2 0 0 0 0 0 0
2077 77 2 2 9 8 1 0 0 1 0 0 0 0
2191 70 2 1 nd 7 14 2 10 2 0 0 0 0
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Tabla 9. Planilla de Recogida de Datos (No Diabéticos)
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Tablal0. Planilla de Recogida de Datos par Prueba Piloto (Diabéticos y No Diabéticos)
Historia Edad Sexo Tratami Afos Pe[s./ Tot_al Res_pwato U_rolc’)g Cutan Digestiv Ne_urolég O,ftglmol ORL
ento D.M. afo Infecciones rias icas  eas as icas Ogicas
DIABETICOS
0
6005B 56 2 4 1 1 0 0 0 0 0 0
6053 50 1 9 2 2 0 0 0 0 0 0
6164 63 2 9 0 0 0 1 0 0 0 0
6503 54 2 7 1 0 0 0 0 0 0 0
6195 59 1 9 0 0 1 0 0 0 0 0
6251 61 1 9 5 4 0 0 0 0 0 0
6385 62 2 6 0 0 0 0 0 0 0 0
6418 60 1 6 2 1 0 0 0 0 0 0
6437 57 1 9 2 2 0 0 0 0 0 0
6702 56 2 7 0 0 0 0 0 0 0 0
6097 81 2 9 1 1 0 0 0 0 0 0
6003 70 1 9 5 4 0 0 0 0 1 0
6162 83 1 9 2 2 0 0 0 0 0 0
6902 66 2 6 0 0 0 0 0 0 0 0
6117 90 1 9 1 0 0 0 0 0 1 0
6272 78 2 8 0 0 0 0 0 0 0 0
6897 78 1 6 0 0 0 0 0 0 0 0
6371 76 1 10 0 0 0 0 0 0 0 0
6551 67 2 8 0 0 0 0 0 0 0 0
6266 76 2 9 0 0 0 0 0 0 0

nd: informacién no disponible Tabla8 1 de 2



Tablal0. Planilla de Recogida de Datos par Prueba Piloto (Diabéticos y No Diabéticos)
. . Tratami Afios  Pers./ Total Respirato Urolég Cutan Digestiv Neurolég Oftalmol
Historia Edad Sexo ento D.M. afio Infecciones rias icas eas as icas 6gicas
NO DIABETICOS
0
6893 68 2 6 1 1 0 0 0 0 0
6036 87 2 5 1 0 1 0 0 0 0
6065 89 2 9 1 0 1 1 0 0 0
6059 95 2 9 1 0 0 0 0 0 0
6269 44 2 4 0 0 0 0 0 0 0
6553 44 2 8 0 0 0 0 0 0 0
6395 45 2 6 0 0 0 0 0 0 0
6381 62 2 9 0 0 0 0 0 0 0
6237 58 2 9 4 4 0 0 0 0 0
6131 85 1 9 2 2 0 1 0 0 0
6272 77 1 9 1 0 0 0 0 0 0
6351 72 1 9 1 1 0 1 0 0 0
6060 69 1 7 2 1 0 0 0 0 0
6072 64 1 8 0 0 0 0 0 0 0
6242 63 1 9 0 0 0 0 0 0 0
6011B 61 1 10 0 0 0 0 0 0 0
6167 55 1 8 0 0 0 0 0 0 0
6176 49 1 9 0 0 0 0 0 0

ORL

eNelleoNeolloNeolleolelleoleollolollolNeollolNeololNo]

nd: informacién no disponible
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