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Citocinas proinflamatorias
en la infeccion de tejidos blandos
de pacientes diabeéticos

RESUMEN

Introduccion: la infeccién de tejidos blandos es
una de las complicaciones crénicas de la diabe-
tes mellitus tipo 2; se caracteriza por alteraciones
inmunoldgicas en la funcién de los leucocitos,
como fagocitosis y quimiotaxis, y por alteraciones
de los linfocitos que afectan la produccién de
citocinas, las cuales puede desempefiar un papel
importante en la fisiopatologia de la enfermedad.
Objetivo: describir el comportamiento de TNFa,
IL-6, IL-10 en pacientes con infeccion de tejidos
blandos y diabetes mellitus tipo 2, atendidos en el
Hospital de Infectologia, Centro Médico Nacional
La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Disefio: transversal comparativo.

Material y métodos: se incluyeron pacientes de
uno y otro sexo con diabetes mellitus tipo 2 e
infeccion de tejidos blandos. La infeccion se cla-
sificé en leve, moderada y grave. Por ELISA se
determinaron niveles sanguineos de TNFa, IL-6
e IL-10; los resultados se correlacionaron con la
severidad de la infeccion y la mortalidad.
Resultados: se estudiaron 39 pacientes; seis con
infeccion leve, nueve con moderada y 24 con
grave; la evolucion de la diabetes mellitus tipo 2
fue en promedio de 8.2 afios. Los niveles de TNFo
fueron 34.1 + 9.6 pg/mL; IL-6, 73.7 + 86 pg/mL;
IL-10, 35.7 £ 30.4 pg/mL; en los pacientes con
infecciones graves: TNFa, 36.5 pg/mL; IL-6, 93.3
pg/ml; IL-10, 33.7 pg/mL; y en los pacientes que
fallecieron: TNFo, 37.1 pg/mL (p = 0.05, OR =
2.5,1C 95 % = 0.6 a 10.5); IL-6, 99.6 pg/mL (p =
0.11,0R=3.2,IC 95 % = 0.8 a 13); IL-10, 39.3
pg/mL (p=0.73, OR=0.97, IC95% =0.21 a 4).
Conclusiones: las infecciones graves de tejidos
blandos se correlacionaron con niveles eleva-
dos de IL-6 estadisticamente significativos, asi
como con niveles elevados de TNFa.

SUMMARY

Introduction: soft tissue infections are one of the
chronic complications of type 2 diabetes mellitus,
characterized by immunologic alterations, such
as impaired phagocytosis and chemotaxis, and
altered lymphocyte function with cytokine over-
production, which may play a role in the pathoge-
nesis of the disease.

Objective: our objective was to describe TNFo
IL-6, and IL-10 serum levels in diabetic patients
with soft tissue infections.

Description: our study was comparative and trans-
versal.

Site: Hospital de Infectologia, Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social, México.

Materials and methods: patients with type 2 dia-
betes mellitus and soft tissue infections were in-
cluded and classified as having mild, moderate,
or severe soft tissue infections. TNFa, IL-6 and
IL-10, were determined in serum samples by
ELISA and their correlation with severity and
mortality was analyzed.

Results: thirty nine patients were studied, six
with mild, nine with moderate, and 24 with se-
vere infections. Mean type 2 diabetes mellitus
evolution time was 8.2 years. Cytokine serum
levels were: TNFa, 34.1 £ 9.6 pg/mL, IL-6, 73.7
+ 86 pg/mL, and IL-10 35.7 + 30.4 pg/mL. In
severe infections: TNFa, 36.5 pg/mL; IL-6, 93.3
pg/mL; IL-10, 33.7 pg/mL. In patients who died,
TNFa, 37.1 pg/mL (p=0.05,O0R=25,95%IC
= 0.6 to 10.5); IL-6, 99.6 pg/mL (p=0.11, OR =
3.2,95% Cl=0.810 13), and IL-10, 39.3 pg/mL
(p=0.73, OR =0.97, 95% Cl =0.21 to 4).
Conclusions: there was correlation between IL-6
levels and severity of soft tissue infections. Al-
though not statistically significant, a TNFa. in-
crement was also observed.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud calcula
que existen 140 millones de pacientes diabéti-
cos en el mundo, el doble de personas afectadas
actualmente en comparacion con 1994; también
considera que habra 220 millones de enfermos
para el afio 2010, cifra que se elevara a 300 millo-
nes en los proximos 25 afios, y que los paises en
desarrollo seran los principales afectados.’

México ocupa el noveno lugar mundial en
incidencia de diabetes mellitus; de seguir la ten-
dencia actual, se ubicara en el séptimo sitio con
12 millones de enfermos en el afio 2025. La preva-
lencia de diabetes mellitus en México es también
de las més altas en el mundo y afecta a indi-
viduos en edad productiva (més de 50 % de los
pacientes registrados en la Secretaria de Salud
tiene entre 35y 60 afios de edad).? En un estudio
sobre diabetes en la Ciudad de México se encon-
tr6 una prevalencia de aproximadamente 13 %
en personas de 35 a 64 afios de edad.® En el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, la diabetes
mellitus es una de las principales causas de con-
sulta externa y desde hace varias décadas ocupa
los primeros lugares en las estadisticas de morta-
lidad general,2* con una tendencia ascendente
en los Ultimos 20 afios, especialmente en los esta-
dos del norte de la repdblica.®

A pesar de los progresos en la deteccion tem-
prana y el tratamiento oportuno de la diabetes
mellitus tipo 2, muchos pacientes continGan de-
sarrollando serias complicaciones crénicas y
agudas relacionadas con la enfermedad, como
las infecciones de tejidos blandos. En el Hospital
de Infectologia del Centro Médico Nacional La
Raza, durante el afio 2002 se registraron 183
procesos infecciosos en tejidos blandos, de éstos
79 % correspondieron a pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Dentro de los procesos infeccio-
s0s méas comunes destacan en primer lugar la ce-
lulitis y fascitis necrosante; en segundo lugar, los
abscesos de origen dentario. De los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y procesos infecciosos
en tejidos blandos, 25 % fallecié por complica-
ciones asociadas a la infeccién y a la diabetes.

La diabetes mellitus se caracteriza por la acti-
vacion continua y crénica de diversas células
del sisterma inmunoldgico innato, principalmente
monocitos macréfagos y neutrdfilos, que con-

duce a la produccion de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) vy de citocinas proinflamatorias. De
hecho, estas citocinas pueden estar elevadas in-
cluso antes de la manifestacion clinica de la dia-
betes. En un estudio prospectivo se encontrd que
las cantidades elevadas de IL-6 y proteina C reac-
tiva circulantes son factores de riesgo para el de-
sarrollo de diabetes.®

En la diabetes se presenta una acumulacion
acelerada de productos de glicacién avanzada
(AGE) que estd muy relacionada con la hiper-
glucemia sostenida por la resistencia periférica a la
insuling, y se incrementa cuando se ingieren gra-
sas y proteinas que llevan a lipoperoxidacion.” La
produccion de AGE incrementa el estallido res-
piratorio —el cual requiere de NADPH oxidasa,
de é&cido araquidénico y de cPLA2— vy lleva a
la produccién de ROS.2 Diversos aspectos de la
inmunidad estan alterados en pacientes con dia-
betes mellitus: la funcién de leucocitos polimor-
fonucleares y linfocitos estd deprimida, en
especial cuando presentan acidosis; la adheren-
cia de leucocitos, quimiotaxis, fagocitosis y el
sistema antioxidante con actividad bactericida
se encuentran alterados; los datos clinicos de la
actividad humoral son limitados.® En las infec-
ciones bacterianas existe activacion de macré-
fagos que producen citocinas como TNFa e
IL-1 beta, las cuales a su vez, desencadenan la
produccién de otras citocinas: IL-2, IL-3, IL-4,
IL-6 e IL-10. Por otro lado, la hiperglucemia
induce acumulacién de AGE, ROS y de media-
dores de inflamacion, como la estimulacion de
IL-6 y TNFa. La IL-6 es una citocina proinfla-
matoria cuya produccién excesiva se ha relacio-
nado con mayor severidad de enfermedades
infecciosas y con mayor mortalidad.’*** La IL-10
junto con IL-12 son citocinas secretadas por ma-
crofagos en respuesta a productos bacterianos;
la IL-12 activa la citotoxicidad y la secrecion de
IFN vy (interferén) por células T y por células
NK (células asesinas naturales), mientras que la
IL-10 inhibe dichas funciones.*?

Dada la participacion de citocinas proinfla-
matorias en casos como el sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica, asi como sepsis y otras
enfermedades infecciosas, nuestro objetivo fue
describir la participacion de estas citocinas en
pacientes diabéticos con infeccion de tejidos
blandos.
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Material y métodos

Se incluyeron 39 pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 y con algn tipo de infeccién de teji-
dos blandos de diferentes grados de severidad,
mayores de 18 afios de edad, de uno y otro sexo,
atendidos en el Hospital de Infectologia, Cen-
tro Médico Nacional La Raza, entre mayo y sep-
tiembre del 2002. Para realizar las mediciones a
todos ellos se estudiaron variables como edad,
tiempo de evolucion de la diabetes, cuenta leu-
cocitaria y glucemia al ingreso. No se inclu-
yeron pacientes con algun tipo de coinfeccion
como neumonia, infeccién de vias urinarias,
tuberculosis, infeccion por el virus de inmuno-
deficiencia humana, hepatitis A, B o C. Fueron
eliminados los pacientes en quienes la muestra
sanguinea fue insuficiente. EI protocolo fue apro-
bado por el Comité Local de Investigacion y
Etica y los pacientes firmaron una carta de con-
sentimiento informado.

La infeccion de tejidos blandos se definio
como el grado de afeccion de piel, tejido celular
subcutaneo, fascia muscular, musculo o hueso,
de etiologia enddgena o exdgena por un micro-
organismo patogeno. En la infeccion enddgena
no existe evidencia clara de una lesién previa, y
en la exdgena se identifica la lesién externa que
permitié la penetracién de bacterias y el origen
de la infeccion. La escala para definir la severi-
dad de las infecciones se baso en una clasifica-
cion para pie diabético, fundamentalmente en
infeccion leve, moderada o grave, cuando se
reunieron dos o més de los criterios mencio-
nados para cada categoria:*®

= Leve: ausencia o presencia de celulitis con
salida minima de material purulento, ulcera-
cion superficial sin osteomielitis.

= Moderada: necrosis de piel y tejido celular
subcutaneo leve, salida de material purulento
moderado y celulitis.

= Grave: ulceracion profunda de tejidos, salida
de material purulento abundante, celulitis,
necrosis marcada o gangrena, con o sin osteo-
mielitis y bacteriemia.

Identificados los pacientes, las concentracio-
nes séricas de TNFa., IL-6 e IL-10 fueron determi-
nadas por el método de ELISA de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante (Quantikine,
R&D Systems Inc. Cat. No DTAS50, HS600B y
HS100B, respectivamente). Se realizé la toma de
una muestra sanguinea durante el ingreso al hos-
pital o en las primeras 24 horas; fue recolectada
en tubos secos, sin anticoagulante y estériles. Se
separd el suero en alicuotas que se mantuvieron a
-10 °C hasta su uso. Todas las muestras se descon-
gelaron y se determinaron las concentraciones sé-
ricas de citocinas en un solo experimento. La
técnica consiste en un inmunoensayo enzimatico
cuantitativo de captura tipo sandwich, donde las
placas de microtitulacion de 96 pozos se encuen-
tran sensibilizadas con un anticuerpo monoclonal
especifico para cada una de las citocinas. Se apli-
caron 100 ul de los estandares y las muestras de
suero por duplicado en los pozos y se incuba-
ron por 1.5 horas a 37 °C. Como segundo an-
ticuerpo se agregd un suero policlonal anticitocina
conjugado a peroxidasa (100 ul/pozo) y se in-
cubd 1.5 horas a 37 °C. Finalmente, se agrega-

Cuadro |

Infeccidn de tejidos blandos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Leve Moderada Grave

n==6 n=9 n=24
Variable Media DE Media DE Media DE p
Edad (afios) 455 10.1 48.8 8.7 53.1 8.3 0.27
Afios de evolucion de la diabetes 9.2 7.5 33 5 9.8 9.2 0.05
Dias de evolucion de la infeccion 8.8 4.6 73 41 215 24.6 0.06
Cuenta leucocitaria (cel/uL) 12 050 134.8 12300 92 15612 149.3 0.27
Glucemia (mg/dL) 228.3 134.8 222 92 255.2 149.3 0.85

n = namero DE = desviacion estandar
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ron 100 pl de la solucion de sustrato y se incubd
durante 30 minutos para desarrollar color. El
desarrollo de color se detuvo con una solucién
estabilizadora y se cuantificd por medio del lec-
tor de ELISA (EL x 808, Ultramicroplate Reader,
BioTek Instruments, Inc., Winooski, VVermont
USA) a 490 nm. Entre las incubaciones se realiza-
ron lavados con PBS-Tween. Los valores norma
les para cada citocina indicados por el proveedor
fueron 15.8 pg/mL para TNFa, 3.12 pg/mL
para IL-6 y 7.8 pg/mL para IL-10.

pafmL

Figura 1. Concentracion sérica de citocinas en 39 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e infeccion de tejidos blandos. Se determiné la
concentracion de citocinas en pacientes al momento de su ingreso
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Analisis estadistico

Para realizar el andlisis estadistico se empled el
programa SPSS version 11.0 para Windows. Se
cuantificaron los datos de las variables estudia-
das a través de medidas de tendencia central y
analisis de varianza. Para medir la asociacion
de la severidad de la infeccién de tejidos blan-
dos con la elevacion de la concentracion de
citocinas se realizaron pruebas no paramétricas;
y para grupos de tres 0 mas se utilizd ANOVA.
Se considero significativa una p << 0.05. Tam-
bién se realizé el calculo de la razon de momios

(OR) y se tomd un intervalo de confianza de
95 % para correlacionar mortalidad con para-
metros clinicos y niveles de citocinas.

Resultados

Se estudid un total de 39 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, 19 pacientes del sexo masculino
y 20 del femenino, con un promedio de edad de
50.9 = 9 afios y con algun tipo de infeccion de
tejidos blandos. La infeccion de tejidos blandos
se clasifico de acuerdo con el grado de severidad,
encontrando un total de seis infecciones leves,
nueve moderadas y 24 infecciones graves (cua-
dro I); el promedio del indice de masa corporal
(peso en kilogramos/estatura en metros?) fue
de 28.2 + 6.1; el tiempo promedio de evolu-
cién de la diabetes mellitus fue de 8.2 afios; vy el
promedio de la evolucion de la infeccién fue de
16.2 dias. Hubo un total de 15 defunciones (38.5
%) y 24 pacientes sobrevivieron (61.5 %).

La edad de los pacientes con infecciones le-
ves fue de 45.5 = 10.1 afios, en tanto que en las
infecciones moderadas fue de 48.8 + 8.7 afios y
en las infecciones graves de 53.1 = 8.3 afios
(p = 0.27); los afios de evolucién de la diabetes
fueron de 9.2 == 7.5 en las infecciones leves, 3.3
=+ 5 en infecciones moderadas y de 9.8 & 9.2
para infecciones graves (p << 0.05).

El promedio en dias de evolucién de la in-
feccion mostrd una curva de distribucién anor-
mal por lo que reportamos la mediana y el
rango: leve 8.5 (3.12-3.12); moderada 7(3-14) y
severa 14 (3-90), respectivamente (p = 0.06).

La cuenta de leucocitos fue de 12 050 =+
3700 células/mL para infecciones leves, 12 300
=+ 4470 células/mL para infecciones modera-
das y de 15 612 + 6212 células/mL para in-
fecciones graves (p = 0.27).

El promedio de glucosa sanguinea fue de
228 £ 134, 222 + 92 y 255 + 149 mg/dL
para infecciones leves, moderadas y graves res-
pectivamente (p = 0.85).

El promedio del indice de masa corporal
fue de 25 + 2.7, 28.7 £ 3.7 y 28.7 + 7.2 para
las infecciones leves, moderadas y graves, res-
pectivamente.

Otras variables fueron la mortalidad en re-
lacién a los afios de evolucion de la diabetes
(OR =14,1C 95 % = 0.4 a5), el nivel de leuco-
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citos (OR =45,1IC 95 % = 1.2a 18) y el nivel
de glucosa sanguinea (OR = 3.4, IC 95 % = 0.9
a 13), encontrandose que existe correlacién con
estas variables (p << 0.05).

Se tomaron muestras sanguineas al ingreso o
durante las primeras 24 horas de hospitalizacion
y se determinaron concentraciones de TNFa.,
IL-6 e IL-10, las cuales fueron de 34.1 + 9.6,
73.7 86y 35.7 = 30.4 pg/mL, respectivamente
(figura 1).

Al correlacionar la severidad de la infeccion
con los niveles de citocinas (figura 2), se encon-
tr6 que el TNFa con infeccion leve tuvo un va-
lor de 28.8 &+ 10.3 pg/mL; con infeccién
moderada de 31 =+ 9.4 pg/mL; con infeccién
grave de 36.5 = 9 (p = 0.074). La IL-6 en infec-
cion leve tuvo una mediana de 3.12 pg/mL (3.12-
3.12); con moderada de 19 pg/mL (3.12-199) y
con severa de 62.5 pg/mL (3.12-270) (p = 0.02).
La IL-10 en infeccion leve tuvo valores de 41.3
=+ 45.1 pg/mL; en infecciébn moderada de 37.3
=+ 21.6 pg/mL; en infeccidon grave de 33.7 +
30.1 pg/mL (p = 0 .82).

Al relacionar la cantidad de citocinas en sue-
ro con la mortalidad (cuadro II), se encontrd
que los pacientes sobrevivientes tuvieron nive-
les de TNFa de 32.7 &+ 9.7 pg/mL y los que
fallecieron tuvieron cantidades promedio de
37.1 =9 pg/mL (p = 0.05, OR =25, IC 95 %
= 0.60-10.5). Para IL-6 se encontraron concen-
traciones de 57.6 = 80.5 pg/mL para los sobre-
vivientes y de 99.6 = 90.9 pg/mL para los que
fallecieron (p =011, OR =32, 1C 95 % =
0.80-13). Para IL-10 los valores en los pacientes
que sobrevivieron fueron de 335 + 27.9 pg/mL
y para los que fallecieron de 39.3 = 34.7 pg/mL
(p =073, OR=0.97, IC 95 % = 0.21-4).

Discusién

Las complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2
constituyen un problema para las instituciones
de salud por el gasto en medicamentos, dias de
estancia hospitalaria y rehabilitacion. Afectan
a personas en edad productiva y tienen reper-
cusiones en la calidad de vida y en la economia
del pais. Dentro de sus complicaciones créni-
cas destacan las infecciones de tejidos blandos,
causa frecuente de hospitalizacién y de ampu-
taciones.

Rev Med IMSS 2004; 42 (3): 227-233

Se ha demostrado que diversos aspectos de
la inmunidad estan alterados en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, principalmente en pa-
cientes con sepsis. En este estudio se realizé
la determinacion de TNFa, IL-6 e IL-10, para
conocer su comportamiento en pacientes dia-
béticos con diferentes grados de infeccion de
tejidos blandos, asi como la relacion de estas
citocinas con la mortalidad y el grado de seve-
ridad de la infeccion. Debido a que en nues-
tro pais la prevalencia de las complicaciones en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e infec-
cion de tejidos blandos es importante, se busca
conocer més acerca del comportamiento del sis-
tema inmune ante esta situacion, y tal vez en
un futuro estas aportaciones sean baésicas para
apoyo diagndstico o terapéutico.
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Figura 2. Concentracion sérica de citocinas en relacion con la severidad
de la infeccion de tejidos blandos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 —

Para medir la severidad de la infeccion de
tejidos blandos se utiliz6 una escala ya existen-
te para el pie diabético,*** pues en la actuali-
dad no existe una con validez internacional que
haga una clasificacion objetiva y completa de
todos los aspectos de una herida infectada de
tejidos blandos.

IL-10
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Se identificd que los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e infeccién moderada o grave de
tejidos blandos presentaban principalmente ele-
vacion de los niveles de TNFo e IL-6, con sig-
nificancia estadistica para la Ultima en relacion
con las infecciones graves (p = 0.02). Probable-
mente esto se deba a que IL-6 tiene un papel
importante en diversas células que participan
en la respuesta inflamatoria y hay mayor libe-
racion de dicha citocina al haber mayor dafio
tisular e inflamacién de tejidos. En cuanto a la
elevacion de la concentracion de TNFa, no
se hall6 significancia estadistica (p = 0.07); aun
asi consideramos que debe continuar inves-
tigandose para evitar el sesgo del reducido nime-
ro de muestras. Suponemos gue con un Mayor
ndmero de éstas se alcanzaria la significancia es-
tadistica porque TNFa y la IL-6 se inducen por
productos bacterianos y tienen una participacion
importante dentro de procesos inflamatorios.

Cuadro Il

Concentracion sérica de citocinas de acuerdo con el desenlace clinico
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e infeccion de tejidos blandos

Mejoria

Citocina Media*

Desenlace
Defuncion

DE* Media* DE* OR IC 95% p

TNFa
IL-6
IL-10

32.7
57.6
33.5

* pg/mL

DE = desviacion estandar

9.7
80.5
27.9

371 9.0
99.6 90.9
39.3 347

25 0.60-105 0.05
32 0.80-13 0.11
097 02 - 4 0.73

OR = razén de momios
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Es relevante el comportamiento de 1L-10,
inverso al de las otras dos citocinas, ya que se
encontraron cantidades menores de 1L-10 en in-
fecciones graves. Esta informacion sugiere que
la infeccién de tejidos blandos, de manera se-
mejante a la septicemia, se presenta con una res-
puesta inflamatoria compensada por una respuesta
antiinflamatoria.

Por otro lado, cuando se realizé el analisis
de la elevacion de los niveles de citocinas con el
riesgo de mortalidad en los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 e infeccion de tejidos blandos,
hubo significancia estadistica con la concentra-

cion elevada de TNFo (p = 0.05), no asi con los
niveles de IL-6 (p = 0.11). La literatura ha rela-
cionado la elevacion de IL-6 con mayor ries-
go de severidad y mortalidad en los pacientes
con sepsis.!%15 En este estudio se encontrd gran
variabilidad en los niveles de IL-6 entre los pa-
cientes que sobrevivieron y los que fallecieron.
En cuanto a la IL-10 no hubo una relacion signi-
ficativa con el riesgo de mortalidad, contrario a
lo reportado por algunos autores.>

En el anélisis de variables secundarias corre-
lacionadas con la severidad de la infeccion y el
riesgo de mortalidad, se encontré que los afios
de evolucion de la diabetes mellitus fueron de
gran importancia para la evolucion clinica de
los pacientes con infeccion de tejidos blandos;
los pacientes con més afios de evolucién cursa-
ron con infecciones mas graves y presentaron
mayor riesgo de mortalidad. Otras variables
estudiadas fueron la glucemia y la cuenta de leu-
cocitos al ingreso de los pacientes al hospital,
asi como los dias de evolucion de la infeccion,
la edad vy el género; solamente la elevacion de
los niveles sanguineos de glucosa asi como del
numero de leucocitos fueron relevantes para el
riesgo de mortalidad, las otras variables no tu-
vieron mayor intervencion en cuanto a la seve-
ridad de la infeccion ni el riesgo de mortalidad
de estos pacientes.

El presente estudio ofrece una vision par-
cial del comportamiento de los citocinas proin-
flamatorias del sistema inmunolégico de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en una
fase aguda de la infeccion, y se comprobo ele-
vacion significativa de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y TNFa, similar a la reportada en
otros estudios.’*'® Aunque el objetivo fue me-
dir la concentracion de citocinas en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 e infeccién de teji-
dos blandos de diferentes grados de severidad y
observar el comportamiento de las citocinas,
se pudo analizar otras variables, como el tiem-
po de evolucién de la diabetes mellitus y de la
infeccion, el nivel de glucosa sanguinea y el ni-
vel de leucacitos; de ellas, la que arroj6 resulta-
dos significativos estadisticamente para severidad
fue el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus.
Al correlacionarla con la mortalidad se encontrd
que el tiempo de evolucion de la diabetes, el
nivel de glucosa y de leucocitos sanguineos fue-
ron los factores estadisticamente significativos.
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