
Riassunto
Le patologie infettive sono più frequenti e più serie in sog-

getti affetti da diabete mellito. I pazienti diabetici presentano
disfunzioni del sistema immunitario (che coinvolgono sia l’im-
munità cellulo-mediata sia l’immunità umorale), complica-
zioni e comorbidità (come neuropatia periferica, micro e ma-
croangiopatia, neuropatia autonomica responsabile di altera-
zioni della motilità gastro-enterica e urinaria) che aumentano
il rischio infettivo. Le infezioni possono riguardare qualsiasi
organo. Il diabete influenza decorso / esito delle infezioni ed
efficacia della terapia comportando un aumento della morta-
lità (come accade ad esempio nella polmonite e nella tuberco-
losi) e una minore risposta ad alcuni regimi terapeutici (ad
esempio alla terapia eradicante per H. pylori).

Summary
Infectious diseases are more frequent and serious in pa-

tients with diabetes mellitus. Diabetic patients have immune
dysfunction, involving cell-mediated and humoral immunity,
and comorbidity/complications (such as peripheral neuropa-
thy, micro-macroangiopathy, gastrointestinal and urinary
dysmotility) which increase the risk of infections. The infec-
tions can affect all organs. Furthermore diabetes influences
the outcomes (such as mortality following pneumonia or tu-
bercolosis) and the effectiveness of therapeutic regimens (such
as eradication regimens for H. pylori).

È convinzione dei clinici che il diabete si associ a
un aumento del rischio infettivo. Gli studi in vitro
hanno dimostrato alterazioni della funzione dei neu-
trofili, dei sistemi antiossidanti e dell’immunità umo-
rale. Alcune rare infezioni, come l’otite esterna maligna
e la mucormicosi rinocerebrale, sono pressoché esclu-
sive del diabete. Peraltro non sono molti gli studi che
hanno quantificato il rischio infettivo nel diabete. In un
ampio studio retrospettivo di coorte, effettuato nello
stato canadese dell’Ontario utilizzando dati ammini-
strativi relativi all’intera popolazione residente, è stato
osservato che quasi la metà dei soggetti diabetici aveva
una ospedalizzazione o una visita medica per patologia
infettiva per ogni coorte anno. Il risk ratio dei diabetici
versus i non diabetici era 1.21 (99% CI 1.20-1.22). Il
rischio della sola ospedalizzazione era persino più alto e

pari a 2.17 (99% CI 2.10-2.23). Un’analisi secondaria
ha evidenziato un aumento del risk ratio per infezioni
classicamente correlate al diabete come l’osteomielite e
la pielonefrite e per infezioni correlate alle comorbidità
come le patologie delle vie biliari associate all’obesità.
Le uniche infezioni nei confronti delle quali era docu-
mentato un effetto protettivo del diabete erano le infe-
zioni dell’apparato genitale maschile per probabile mi-
nor rischio di contagio(1).

Disfunzione immunitaria nel diabete
Nei soggetti diabetici si riscontrano alterazioni sia

dell’immunità umorale sia dell’immunità cellulo-me-
diata. È stata descritta una riduzione nelle concentra-
zioni plasmatiche della componente C4 del comple-
mento . In uno studio condotto su 86 pazienti con dia-
bete mellito di tipo 1 il 26% presentava una ridotta
concentrazione di C4. La ridotta concentrazione di C4
non sembra essere dovuta a consumo. Poiché gemelli
monozigoti non diabetici presentano basse concentra-
zioni di C4 e il gene che codifica per il C4 è linked con
DR3 e DR4 (espressi nel 95% dei diabetici caucasici) si
ipotizza che questa riduzione del C4 possa essere un
fenomeno ereditario(2). Una riduzione significativa
della chemiotassi è stata osservata in polimorfo nucleati
(PMN) di diabetici(3). Peraltro i dati della letteratura
scientifica non sono concordanti. In altri studi non
sono state dimostrate alterazioni (ad esempio la fun-
zione dei PMN non è alterata nelle donne con batte-
riuria asintomatica rispetto ai controlli sani)(4). In vitro
è stato osservato che l’esposizione dei PMN a glucosio
o a insulina non altera la chemiotassi, che però mi-
gliora se le cellule sono esposte contemporaneamente
a insulina + glucosio. Molte funzioni dei PMN sono
energia- dipendenti ed è possibile che l’insulina sia ne-
cessaria per favorire l’ingresso del glucosio nei PMN e
questo spieghi il miglioramento della chemiotassi(5). I
dati relativi all’aderenza dei PMN in assenza di stimo-
lazione sono conflittuali, mentre non sono state dimo-
strate alterazioni dopo stimolazione(3,6). La fagocitosi
dei PMN è stata dimostrata ridotta in alcuni studi e
normale in altri.In generale si è osservata una compro-
missione della fagocitosi inversamente correlata al va-
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lore di HBAIc.La riduzione della fagocitosi migliora ot-
timimizzando il compenso glicemico (in uno studio
dopo 36 ore di normoglicemia la fagocitosi risultava
migliorata ma non normalizzata)(3,5,7,8). La valutazione
del potenziale ossidativo dei PMN mediante chemilu-
minescenza (produzione di radicali liberi nelle fasi pre-
coci della fagocitosi correlata con l’attività antimicro-
bica e misura della capacità di fagocitosi) risulta basal-
mente più elevata, ma ridotta dopo stimolazione(3,8,9).
Sebbene i dati relativi all’attività battericida dei PMN
siano ancora contraddittori, sembra prevalere l’ipotesi
si può affermare che l’attività battericida dei PMN dei
diabetici è ridotta. Peraltro è probabile che vi siano dif-
ferenze legate sia ai pazienti sia agli agenti antimicro-
bici (es. gli studi hanno documentato una compromis-
sione dell’attività battericida verso lo S. aureus e non
verso la C. albicans; la correlazione con i livelli glice-
mici non è stata osservata in alcuni studi, mentre in al-
tri è stato osservato un miglioramento dopo normaliz-
zazione dei valori glicemici)(4,8,10). Sia la chemiotassi sia
la fagocitosi sono compromesse nei monociti e dal mo-
mento che, in vitro, l’esposizione a plasma di soggetti
sani non migliora la capacità di fagocitosi dei monociti
diabetici si può ipotizzare che si tratti di un difetto in-
trinseco. Sono state dimostrate alterazioni nel conte-
nuto di acido sialico e di galattosio nella mucosa buc-
cale di soggetti gravemente malati rispetto ai soggetti
sani. Cambiamenti nella composizione dei siti di ade-
renza potrebbero favorire un aumento della stessa dei
microorganismi (ad es, Gram negativi nelle vie respira-
torie di tali soggetti). Nei diabetici è stata dimostrata
un’aumentata aderenza della Candida alle cellule buc-
cali, che però non correla con durata di malattia e
compenso glicemico e dell’E. Coli alle cellule uroepite-
liali(11-13). In assenza di stimolazione le concentrazioni
di TNF α, IL 6 e IL 8 nei PMN sono aumentate.In ri-
sposta alla stimolazione con lipopolisaccaridi i PMN dei
diabetici presentano una ridotta secrezione di cito-
chine infiammatorie. Poiché né l’insulina né il glucosio
sembrano esercitare in vitro effetti sulla produzione di
citochine in monociti isolati s’ipotizza che la diminuita
produzione dopo stimolazione sia un difetto intrinseco
delle cellule diabetiche. È possibile che gli elevati va-
lori basali di citochine infiammatorie determinino l’in-
duzione di una tolleranza alla stimolazione con conse-
guente minore secrezione dopo stimolazione. In effetti,
l’esposizione di PMN di soggetti non diabetici a diffe-
renti concentrazioni di glucosio induce un comporta-
mento simile a quello delle cellule dei diabetici (ele-
vata produzione basale di citochine, ma risposta com-
promessa allo stimolo). Nel determinare un aumento
della secrezione basale di citochine sembrano giocare
un ruolo gli AGEs.(14-17). La glicazione delle immuno-
globuline è stata osservata nei diabetici contensual-
mente all’aumento della HBAIc e questo potrebbe
compromettere la funzione degli anticorpi. Peraltro la
rilevanza clinica di quest’osservazione non è chiara.
Infatti, la risposta anticorpale alle vaccinazioni e alle
più comuni infezioni è adeguata(18-20).

Infezioni vie respiratorie e diabete
Numerosi studi di coorte hanno osservato come il

diabete rappresenti un fattore di rischio per polmonite
con un RR compreso tra 1.3 e 1.75(21). Uno studio,
condotto in un Ospedale Universitario in Spagna, ha
prospetticamente valutato in un periodo di cinque
anni le caratteristiche cliniche e radiologiche, gli agenti
eziologici e gli outcomes di 660 casi di polmonite co-
munitaria. I dati dei 100 pazienti diabetici sono stati
confrontati con i rimanenti soggetti. I diabetici erano
significativamente più anziani e con maggiore gravità
della polmonite secondo la classificazione prognostica
(pneumonia gravity index, che prende in considera-
zione età, sesso, comorbidità, EGA, ematocrito, febbre,
glicemia, frequenza cardiaca e respiratoria). Il diabete
era associato con sviluppo di soffusione pleurica, più
frequente ospedalizzazione e aumentata mortalità. Al
contrario non si osservava una differenza riguardo agli
agenti eziologici, alla batteriemia e all’empiema. Nel
sottogruppo di diabetici la mortalità era associata con
la presenza di infiltrato multilobare e con alcune com-
plicanze del diabete (nefropatia e vasculopatia), men-
tre non si evidenziava correlazione con età, sesso, du-
rata di malattia, glicemia ed emoglobina glicata all’in-
gresso, insulinoterapia durante la polmonite. Gli autori
concludevano che gli outcomes avversi della polmo-
nite nel diabete fossero attribuibili a fattori legati alla
malattia diabetica e non a ragioni microbiologiche(22).
A proposito della correlazione tra diabete e mortalità
per polmonite i dati della Letteratura rimangono con-
troversi.Una metanalisi del 1996 aveva rilevato una
mortalità relativa di 1.3 nei diabetici rispetto ai non
diabetici(23). In uno studio di coorte danese il diabete è
risultato un chiaro marker di mortalità per polmo-
nite.Il rischio di mortalità conferito dal diabete appare
essere maggiore nelle fasi iniziali dell’infezione ma
persiste fino a 90 giorni. Livelli di glicemia superiori a
14mmol/l nei diabetici e a 6.1 mmol/l nei non diabe-
tici sono risultati predittivi di aumento della mortalità.
Il ruolo della glicemia all’ingresso come fattore pro-
gnostico per diabetici e non diabetici è confermato an-
che da altri studi(24,25).

Nell’ambito delle infezioni respiratorie resta con-
troverso se il diabete rappresenti un fattore di rischio
per infezione pneumococcica invasiva come suggeri-
rebbero le indicazioni relative alla vaccinazione pneu-
mococcica(26). In uno studio caso-controllo condotto su
228 soggetti immunocompetenti con infezione pneu-
mococcica invasiva la prevalenza di diabete (riferita dal
paziente) era 10% nei casi e 4% nei controlli con un
OD 2.5 (95% CI 1.2-5.1). Peraltro dopo correzione per
alcuni fattori (sesso, età, comorbidità) l’associazione
non rimaneva significativa(27). Aiuta a fare chiarezza
sull’argomento uno studio di popolazione caso-con-
trollo condotto in Danimarca. Lo studio ha incluso 598
casi di soggetti ospedalizzati per la prima volta per bat-
teriemia pneumococcica comunitaria tra il 1992 e il
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2001. Lo studio ha evidenziato un aumento di 1.5 del
rischio per batteriemia pneumococcica in soggetti con
diabete. La batteriemia pneumococcica è probabil-
mente un reperto molto frequente nella polmonite
pneumococcica, ma la sua individuazione dipende
dalla tempestività di ricovero e dal timing dell’esame
colturale. Non si può escludere che i medici possano
essere più allertati verso i pazienti diabetici (maggiore
ospedalizzazione e maggiore richiesta di esame coltu-
rale). Tuttavia in un altro studio si era evidenziato che
l’intensità della batteriemia al ricovero era sovrapponi-
bile tra soggetti diabetici e non diabetici e che i livelli
di proteina C e la severità della sepsi erano persino
maggiori tra i pazienti diabetici suggerendo che non ci
fosse una tendenza ad una eccessiva “attenzione”
verso il paziente diabetico(28,29).

Gli studi epidemiologici hanno evidenziato un’as-
sociazione tra diabete e sviluppo di tubercolosi(30). Una
recente revisione sistematica di studi di coorte ha indi-
cato un rischio di sviluppare la tubercolosi circa tre
volte superiore in presenza di diabete. L’aumento più
significativo del rischio si osservava nei soggetti più gio-
vani, in paesi ad elevata incidenza di tubercolosi e nella
popolazione non nord-americana. Considerando una
stima di 180 milioni di diabetici nel mondo è evidente
che il diabete può esercitare un contributo sostanziale
nell’epidemia di tubercolosi. Ad esempio se ipotizziamo
che il RR di tubercolosi nel diabete sia 3 e che in Mes-
sico la prevalenza del diabete sia 6% possiamo conclu-
dere che il diabete renda conto del 67% dei casi di TB
attiva tra i diabetici e del 11% dei casi nella popola-
zione generale.I dati sono ancor più significativi in In-
dia, dove il diabete potrebbe rendere conto del 80, 5%
dei casi di tubercolosi tra i diabetici e del 14,8% nella
popolazione generale(31). Il diabete è associato con un
aumento del rischio di fallimento e di morte durante il
trattamento della tubercolosi. I diabetici hanno un RR
per l’outcome combinato fallimento terapeutico e
morte di 1.69 (95% CI, 1.36 to 2.12). Il diabete è anche
associate con un aumento del rischio di recidiva (RR,
3.89; 95% CI, 2.43 to 6.23). Non è stato documentato
un aumento del rischio di tubercolosi ricorrente con
ceppi resistenti ai farmaci nelle persone con diabete.Gli
studi riguardanti la negativizzazione dell’escreato dopo
due o tre mesi di terapia hanno dato risultati contro-
versi con un rischio relativo compreso tra 0.79 to 3.25.
Complessivamente gli studi sottolineano la necessità di
un approccio diagnostico e terapeutico attento ed ag-
gressivo al paziente diabetico con tubercolosi(32).

Infezioni vie urinarie
La batteriuria asintomatica (ASB) e le infezioni

delle vie urinarie (UTIs) sono molto frequenti in sog-
getti diabetici e possono presentare rilevante gravità cli-
nica e serie complicanze. Non è stata riscontrata alcuna
differenza nei batteri responsabili, che mostrano la
stessa virulenza e resistenza agli agenti antimicrobici ri-

scontrata nei non diabetici.In vitro la crescita batterica
aumenta in presenza di glucosio nel medium di coltura,
ma in vivo non è stato possibile dimostrare che la gli-
cosuria sia un fattore di rischio per ASB o per sviluppo
di UTIs. Dal punto di vista immunologico l’unica ano-
malia riscontrata in donne diabetiche con ASB è stata
una ridotta concentrazione urinaria di citochine e leu-
cociti rispetto a donne non diabetiche con ASB, È stato
infine, osservato che E. Coli, che esprimono fimbrie di
tipo 1 (marker di virulenza) aderiscono meglio alle cel-
lule uroepiteliali di donne diabetiche. L’aumentata ade-
renza di E. Coli alle cellule uroepiteliali correla con il
valore di HBAIc Il recettore delle cellule uroepiteliali è
una glicoproteina e quindi si può ipotizzare che la gli-
cosilazione di questo recettore possa aumentare l’ade-
renza di E. Coli e quindi l’incidenza di UTIs(4,33-35).

La pielonefrite acuta è 4-5 volte più comune e pre-
senta una quadro clinico simile a quello dei soggetti
non diabetici tranne per il più frequente coinvolgi-
mento bilaterale e per la maggiore frequenza di com-
plicanze (ascessi renali o perinefrici, PN enfisematosa,
necrosi papillare). Nei soggetti diabetici sono più fre-
quenti le infezioni fungine delle vie urinarie in par-
ticolare da Candida. Non è facile distinguere tra in-
fezione e colonizzazione, ma la presenza di piuria è
generalmente il carattere distintivo. La cistite e la pie-
lonefrite enfisematose sono due condizioni riscontrare
prevalentemente nei diabetici.Sono causate principal-
mente da E. Coli e Proteus e caratterizzate dall’accu-
mulo di gas nella vescica e nelle vie urinarie(36).

Dal punto di vista terapeutico la strategia non dif-
ferisce tra diabetici e non diabetici per la scelta dei far-
maci. Circa la durata del trattamento, pur in assenza di
trial randomizzati, si consiglia di considerare sempre i
diabetici come affetti da UTIs complicate e protrarre il
trattamento per 7-14 giorni(33).

Infezioni da H. Pylori
La relazione tra DM e infezione da H. Pylori è con-

troversa. Molti studi hanno documentato un’elevata
prevalenza dell’infezione sia nel DM1 sia nel DM2,
correlata con durata di malattia, neuropatia autono-
mica, BMI, pressione arteriosa e livelli di HBAIc. Altri
studi non hanno documentato differenze di prevalenza
tra diabetici e non diabetici e nessuna correlazione con
le complicanze della malattia. Interessante l’ipotesi che
la presenza di microangiopatia a livello della mucosa
gastrica possa creare un ambiente sfavorevole per la
colonizzazione da parte del H. Pylori. Tutti gli studi
concordano nel sottolineare una minore efficacia della
terapia eradicante e un tasso particolarmente elevato
di re-infezioni soprattutto nel DM2 rispetto alla popo-
lazione generale. La minore efficacia della terapia era-
dicante potrebbe essere dovuta a cambiamenti nella
microvascolarizzazione gastrica con conseguente ri-
dotto assorbimento degli antibiotici oppure a un più
frequente uso di terapia antibiotica nei diabetici con
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selezione di ceppi di HP resistenti. I soggetti con dia-
bete di tipo 1 raggiungono un minore tasso di eradica-
zione in corso di triplice terapia standard rispetto ai
soggetti di tipo 2. Infine èstato riportato un aumento
del fabbisogno insulinico in bambini affetti da DM1 e
H pylori(37-39).

Epatite C e diabete
Gli studi epidemiologici indicano una associazione

tra diabete e infezione da virus dell’epatite C. Dopo
correzione per fattori confondenti uno studio condotto
in USA ha documentato come i soggetti HCV + pre-
sentassero un rischio 3.77 volte maggiore di essere dia-
betici. In uno studio condotto in Pakistan la HCV sie-
ropositività è risultata 13.7% nel DM2 vs 4,9% in as-
senza di diabete(40). Le attuali conoscenze su come
l’infezione cronica da HCV possa indurre il diabete
sono incomplete, ma sembrano indicare un doppio
ruolo diretto ed indiretto del virus. Il virus dell’epatite
C può causare insulino-resistenza attraverso le sue
proteine. Il potenziale difetto nel segnale insulinico è
stato studiato su biopsie epatiche di soggetti non obesi
non diabetici con infezione da HCV. Biopsie epatiche
ottenute da 52 soggetti affetti da HCV e 10 soggetti
non affetti sono state esposte in vitro all’insulina per
valutare la corretta attivazione del segnale insulinico. I
soggetti con infezione HCV presentavano una concen-
trazione 2-3 volte superiore di recettori insulinici (IR)
e di IRS 1 (insulin receptor substrate). Al contrario la
fosforilazione insulino.mediata in tirosina di IRS 1 ri-
sultava diminuita di 2 volte nei soggetti infetti. La ri-
dotta fosforilazione si accompagnava a una dimi-
nuzione di 3-4 volte dell’associazione IRS1/PI3K (fo-
sfatidilinositol 3chinasi) e di 2.5 volte dell’attività
enzimatica della PI3K. Non si osservava alcuna altera-
zione della fosforilazione della MAPK. Da queste osser-
vazioni si può concludere che l’infezione da HCV de-
termini un difetto post recettoriale del segnale insuli-
nico a livello epatico, responsabile di insulino
-resistenza e conseguentemente di diabete mellito di
tipo 2 nei pazienti infetti(41). In un altro studio con-
dotto in vitro è stato dimostrato che le proteine del
core virale aumentano la fosforilazione in serina di IRS
1 con parallela riduzione della fosforilazione in tirosina
e conseguente compromissione funzionale di IRS 1 ov-
vero alterazione post-recettoriale del segnale insuli-
nico(42). Il virus HCV può inoltre svolgere un ruolo in-
diretto attraverso meccanismi immuno-mediati nel-
l’indurre insulino-resistenza (ruolo del TNF a).

Diabete e infezioni da HIV
La prevalenza stimata di insulino-resistenza, alte-

rata tolleranza glucidica e diabete mellito è compresa
tra 4.5 e 12% dei casi di HIV. L’iperglicemia è presente
nel 3-10% dei soggetti in terapia antiretrovirale. L’au-
mentato rischio di sviluppare il diabete è correlato con
l’infezione virale in sé e con la terapia praticata. L’insu-

lino-resistenza è il principale meccanismo implicato
nella patogenesi del diabete nei soggetti con HIV. L’in-
sulino-resistenza è presumibilmente dovuta alla elevata
concentrazione di citochine infiammatorie, che com-
promettono la tolleranza glicidica e conducono al dia-
bete mellito di tipo 2. È stato, inoltre, segnalato lo svi-
luppo di diabete mellito autoimmune dopo recupero
del quadro immunologico in corso di terapia antiretro-
virale ad alto dosaggio. Fattori di rischio per lo sviluppo
del diabete mellito nei soggetti HIV positivi sono: alta
carica virale, basse concentrazioni di C4, lunga durata
della sieropositività, età avanzata, sesso maschile, basso
livello socioeconomico e accumulo viscerale di grasso.
Il diabete è, inoltre, quattro volte più frequente nei
soggetti che assumono inibitori delle proteasi. Questi
farmaci inibiscono il trasporto del glucosio mediato
GLUT - 4 e inducono lipotossicità agendo sui PPAR(43,44).

Sepsi e diabete
In uno studio prospettico multicentrico condotto in

terapia intensiva il 28%dei pazienti in shock settico
presentava una storia di diabete. I soggetti non diabetici
presentavano più frequentemente sepsi a partenza re-
spiratoria o gastrointestinale. I diabetici hanno più fre-
quentemente sepsi a partenza dalle vie urinarie, dai
tessuti molli e dall’osso. La sepsi severa e lo shock set-
tico sono tra le principali cause di mortalità nei pazienti
ricoverati in terapia intensiva. Nella popolazione gene-
rale tra i soggetti ricoverati in stato settico il 13% svi-
luppa sindrome da distress respiratorio (ARDS), il 8%
insufficienza renale acuta, il 4% insufficienza cardiaca
e il 6% disfunzione di altri organi, I soggetti diabetici
sviluppano con maggiore frequenza complicanze renali
(13% vs 7% p<0.05) e meno frequentemente insuffi-
cienza respiratoria (9% vs 14% p<0.05). Anche pren-
dendo in considerazione il punto di origine della sepsi
la differenza permane. Se si considerano le sepsi a par-
tenza respiratoria i soggetti diabetici sviluppano insuffi-
cienza respiratoria nel 16% vs 23% (p<0.05) ed insuf-
ficienza renale nel 10% vs 6% (p<0.05). Tra i pazienti
con sepsi il tasso di mortalità è minore nei diabetici
18,5 vs 20,6% (p<0.05). Tuttavia, i pazienti diabetici
con sepsi, che sviluppano insufficienza respiratoria,
hanno una mortalità superiore (52%vs 48% NS)(45,46).
Il meccanismo responsabile non è chiaro. Le alterazioni
immunologiche, in particolare l’alterata funzione dei
neutrofili, documentate nel diabete potrebbe spiegare
tale osservazione. È, inoltre, possibile che i diabetici
vengano ospedalizzati più presto e questo possa in-
fluenzare il decorso della sepsi, ma mancano dati epi-
demiologici in tal senso. Infine non si può escludere un
effetto favorevole della terapia insulinica verosimil-
mente per una migliore correzione dell’iperglicemia.
Un ruolo critico nella cascata infiammatoria, responsa-
bile della ARDS, è svolto dal NF kB, che può essere
soppresso dalla somministrazione di insulina L’ipergli-
cemia e l’insulino-resistenza sono frequenti nei pa-
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zienti ricoverati in terapia intensiva e numerosi studi
hanno indagato il rapporto tra glicemia e sepsi. In un
ampio studio retrospettivo di coorte, condotto su pa-
zienti settici, la variabilità glicemica è risultata associata
in modo indipendente con la mortalità ospedaliera.
Questo effetto risultava indipendente da ipoglicemia,
presenza di diabete, insufficienza multiorgano, valori
glicemici e trattamento. In particolare il rischio di mor-
talità aumentava in modo assai rilevante per valori gli-
cemici superiori a 133 mg/ in presenza di diabete. Pe-
raltro nella coorte in esame quasi il 10% dei pazienti
presentava un aumento della variabilità glicemica
senza aumento dei valori medi di glicemia. In questo
studio sembra infatti che iperglicemia e variabilità gli-
cemica possano essere fattori di rischio separati e non
additivi nella sepsi. Sono stati ipotizzati numerosi mec-
canismi attraverso i quali la variabilità glicemica può
agire. È stata dimostrata un’associazione della variabi-
lità glicemica con la disfunzione endoteliale e con lo
stress ossidativo, responsabili di danno d’organo. Un al-
tro possibile meccanismo è mediato dall’ipoglicemia.
Nello studio di coorte, sopra menzionato, la variabilità
glicemica era risultata indipendente dall’ipoglicemia,
ma il monitoraggio glicemico non era continuo e quindi
non potevano essere escluse ipoglicemie misconosciute.
È stata infatti documentata una correlazione tra gravità
della sepsi e rischio ipoglicemico con rischio particolar-
mente elevato nello shock settico supportando l’ipotesi
che ad un aumento della gravità della sepsi corrisponda
un aumento della instabilità metabolica(47).

Altre indicazioni
Nella presente rassegna non sono state trattatele

infezioni del piede diabetico per la vastità dell’argo-
mento né il rischio di infezioni della pelle (follicolite,
orzaiolo, bolle, infezioni profonde della pelle, infezioni
unguali) e le dermatomicosi. Meritano un breve ac-
cenno alcune infezioni rare, ma caratteristiche del dia-
bete. Nelle persone con diabete si possono osservare
due infezioni a decorso molto grave del massiccio fac-
ciale: l’otite esterna maligna e la mucormicosi. L’otite
esterna maligna è una infezione del canale uditivo
esterno che può estendersi alla base cranica, Colpisce
nel 100% dei casi soggetti diabetici anziani ed è cau-
sata dallo Pseudomonas Aeruginosa. Si manifesta con
dolore violento, otorrea e sordità. Frequentemente si
associa ad osteomielite della base cranica e coinvolgi-
mento dei nervi crenici (la paralisi del nervo faciale si
verifica in circa il 50% dei casi). La mucormicosi è
un’infezione fungina del massiccio faciale, che colpisce
nel 50% dei casi soggetti diabetici. Si manifesta con si-
nusite, oftalmoplegia con cecità, proptosi unilaterale
con cellulite. Se non adeguatamente trattata può cau-
sare lesioni destruenti del massiccio faciale. Altra infe-
zione peculiare del diabete (colpisce nel 70% soggetti
con diabete) è la gangrena di Fourier, fascite dei geni-

tali esterni maschili, causata generalmente dall’E. Coli,
Klebsiella o Proteus ma talora ad eziologia polimicro-
bica con coinvolgimento di Clostridium e Bacteroides.
Inoltre i diabetici hanno un rischio aumentato di pato-
logie delle vie biliari, tra le quali merita un breve ac-
cenno la colecistite enfisematosa (colpisce in quasi il
40% dei casi soggetti diabetici). Si manifesta clinica-
mente come una colecistite non complicata e si carat-
terizza, come le analoga patologia a carico della ve-
scica, per la presenza di gas nella colecisti.

In conclusione i soggetti diabetici presentano un
rischio infettivo aumentato rispetto alla popolazione
non diabetica. Le infezioni tendono ad avere decorso
clinico ed outcomes peggiori. In particolare, dall’analisi
dei dati della letteratura, si segnala che nel diabetico
un peggiore outcome nelle infezioni polmonari e delle
vie urinarie, mentre appare inferiore il rischio di ARDS
in corso di sepsi.

Alla luce di queste osservazioni sono quindi fonda-
mentali nel soggetto diabetico una particolare atten-
zione clinica per una diagnosi tempestiva di stati infet-
tivi e nel caso sottoporre il paziente a trattamenti anti-
biotici mirati, aggressivi e prolungati.

Conflitto di interessi: nessuno.
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